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略語表 
本文中、以下の略語を使用した。 
 
A(1,3) 1,3-allylic strain 
acetyl Ac 
elemental analysis Anal. 
aryl Ar  
aqueous aq  
benzyl Bn 
tert-butyloxycarbonyl Boc 
butyl Bu 
benzenesulfonyl Bs 
calculated calcd 
ceric ammonium nitrate CAN 
camphor-10-sulfonic acid CSA 
cyclohexyl Cy 
1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene DBU 
2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone DDQ 
dihydropyran DHP 
diisobutylaluminium hydride DIBAH 
4-(dimethylamino)pyridine DMAP 
dimethyldioxirane DMDO 
1,2-dimethoxyethane DME 
N,N-dimethylformamide DMF 
dimethylsulfoxide DMSO 
1,2-bis(diphenylphosphino)ethane dppe 
diastereomer ratio dr 
1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide EDCI 
enantiomeric excess ee  
electron ionization EI 
equivalent eq 
ethyl Et  
fast atom bombardment FAB 
1H-detected multiple-bond hetero nuclear multiple quantum coherence spectrum HMBC 
HMPA hexamethylphosphoric triamide 
HOBt 1-hydroxybenzotriazole 
HPLC high performance liquid chromatography 
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high resolution mass spectrometry HRMS 
iso i 
o-iodoxybenzoic acid IBX 
infrared IR 
lithium diisopropylamide LDA 
lithium bis(trimethylsilyl)amide LHMDS 
low resolution mass spectrometry LRMS 
meta m 
m-chloroperbenzoic acid mCPBA 
methyl Me 
2,4,6-trimethylphenyl Mes 
melting point mp 
methanesulfonyl Ms 
normal n 
nuclear magnetic resonance NMR 
nuclear Overhauser effect NOE 
no reaction NR 
nucleophile Nu 
ortho o 
Oak Ridge thermal ellipsoid plot ORTEP 
para p 
phenyl Ph 
p-methoxybenzyl PMB 
propyl Pr 
quantitative quant 
ring closing metathesis RCM 
starting material SM 
tertiary t 
tetrabutylammonium fluoride TBAF 
tert-butyldimethylsilyl TBS 
trifluoromethanesulfonyl Tf  
trifluoroacetic acid TFA  
tetrahydrofuran THF 
tetrahydropyranyl THP 
triisopropylsilyl TIPS 
thin-layer chlomatography TLC 
trimethylsilyl TMS 
toluenesulfonylTs 
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序章  マンザミンアルカロイドとは 
 
  第一節  マンザミンアルカロイドの特徴 
 
 1986年に比嘉らにより沖縄産海綿 Haliclona sp.から単離構造決定されたマンザミンＡ1)は、β-カ
ルボリン環を有し、高度に縮環した特徴のある化学構造のアルカロイドである（Figure 1）。以来、
沖縄産のみならず世界各地に生息する海綿から、同様な生合成経路により生産されていると思われ
るアルカロイドが発見され続けており、現在 50種以上の関連化合物が見出されている 2)。 
Figure 1. Representative manzamine alkaloids 
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 ユニ クーな構造を有するこれらの化合物は、Scheme 1に示したような経路で生合成されていると
Baldwinらにより提唱されている 3)。すなわちジヒドロピリジン 7の分子内 Diels-Alder反応によっ
て中心部の縮環構造が構築された後、様々な変換により種々の誘導体へと導かれる。 
Scheme 1. Plausible biogenetic pathway for manzamine alkaloids 
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 これらマンザミンアルカロイドは、興味深い生物活性を持つものが多い。例えばマンザミンＡは、
強力な抗腫瘍活性、幅広い抗菌活性、そして抗マラリア活性などの多様な生物活性を有している 2)。
しかし、それらの活性の発現機構については不明な点が多い。それはひとつには、マンザミンアル
カロイドの構造が複雑であるがゆえに化学合成が困難であり、構造活性相関について十分な調査が
なされていないことに起因している。筆者の研究室では、これらマンザミンアルカロイドの量的供
給と機能解明を目標とし、全合成研究を精力的に展開してきた。 
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  第二節  マンザミンアルカロイドの合成研究の現状 
 
 マンザミンアルカロイドの特異な化学構造を如何にして構築するか、多くの合成化学者の興味が
集まり、実際に数多くのグループにより合成研究が展開されてきた 2, 4)。これらの合成におけるポ
イントは、中心部の密集した縮環部分を立体化学を制御しながら構築することと、中員環および大
員環部分の構築にある。Baldwin が提唱した生合成経路にあるように、Diels-Alder 反応に代表され
る環化付加反応をうまく用いれば、立体的に混み合った中心部の縮環構造を、立体化学を含めて一
挙に構築できると考えられ、実際にこの種の反応を用いたアプローチが多数報告されている。一方
で、分子内マイケル反応をはじめとする炭素‐炭素結合生成反応を用いた逐次的な縮環構造の構築
も、優れた方法が報告されている。また、中員環や大員環の構築法としては、従来はマクロアルキ
ル化やマクロラクタム化による炭素‐窒素結合生成法のみが有効な手段として報告されていたが、
近年実用性が飛躍的に向上しつつある閉環メタセシス反応によるオレフィン部分での炭素‐炭素
結合生成も選択肢のひとつである。 
 数あるマンザミンアルカロイドのなかで、最も盛んに全合成研究がなされてきたのが、一番最初
に発見され、かつ複雑な構造を有しているマンザミンＡである。数多くのグループにより合成研究
に関する報文が発表されているが、そのほとんどがモデル合成にとどまっており、実際に全合成を
達成したのは、Winklerら（1998年）5)とMartinら（1999年）6)の 2例しかない。本化合物の全合成
が容易ならざることを示している。 
 Winkler らは、彼らが詳細に研究している[2+2]光環化反応によるシクロブタン環の形成と、続く
シクロブタンの開裂に伴う一連の分子内反応により、マンザミンＡの中心骨格を合成した。シクロ
ブタン 10の開裂により生成するスピロイミニウムカチオン中間体 12を経るルートは、ナカドマリ
ンＡなど他のマンザミンアルカロイド合成にも応用可能であると考えられる。また、D, E環は、そ
れぞれ分子内 N‐アルキル化によって合成している（Scheme 2）。 
Scheme 2. First total synthesis of manzamine A by Winkler et al. 
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 Martinらは、分子内 Diels-Alder反応により中心骨格を構築している。本合成ルートは、Ｂ環部の
官能基修飾が短工程でできるよう洗練された経路になっており、最長工程数は 24 工程と非常に短
い。また、D, E環の構築には閉環メタセシス（RCM）7)を用いている（Scheme 3）。 
Scheme 3. Total synthesis of manzamine A by Martin et al. 
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 当研究室においても長年にわたりマンザミンＡの全合成研究を展開してきた。内田らは L-セリン
由来のジエノフィル 18とシロキシジエン 19の分子間 Diels-Alder反応により A, B環を構築し、分
子内マイケル反応による C環の形成、RCMによる D, E環の構築を経て、36-オキソイルシナールＡ
（22）を合成することに成功した 8)。しかし、36位のラクタムカルボニル基は還元的に除去できず、
マンザミンＡ全合成には至らなかった（Scheme 4）。 
Scheme 4. Our synthetic studies on manzamine A 
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 このように発見以来、全合成研究が活発に展開されてきたマンザミンＡだが、Winkler と Martin
の報告以来７年余りが経過したにもかかわらず、続く全合成の達成は全く報告されていない。 
 そのマンザミンＡに代わり、現在多くのグループがしのぎを削って全合成を目指しているマンザ
ミンアルカロイドがナカドマリンＡである 4b, 4c, 9)。発見されたのは 1997年と比較的新しく、マンザ
ミンＡと類似した構造を有しながらも、構造中にシクロペンテンおよびフラン環を含むという、マ
ンザミンＡ、イルシナールＡにはない特徴を有している。筆者の研究室では、このナカドマリンＡ
の全合成を全世界に先駆けて、２通りの経路にて全合成することに成功した 9)。 
 長田らによる第一の全合成 9a)は、A, D環に相当するスピロラクタムを中間体とし、クロスカップ
リングによりフラン環を連結させた後、D環部にイミニウムカチオンを発生させ、フランを分子内
で求核付加させる「フラン‐イミニウムカチオン環化反応」により B環を構築した（Scheme 5）。 
Scheme 5. First total synthesis of nakadomarin A by Nagata et al. 
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 小野らによる第二の全合成 9b)は、上記の内田らによるマンザミンＡ合成の中間体 20から B環に
相当する６員環を５員環へと縮環した後、フラン環を形成させることによりナカドマリンＡ骨格を
構築した（Scheme 6）。これら両経路において、８員環である E環と 15員環である F環の構築には
RCMを利用した。 
Scheme 6. Total synthesis of nakadomarin A by Ono et al. 
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 小野らのナカドマリンＡ全合成における中間体 26 から、従来のターゲットであったマンザミン
Ａの全合成が現在再検討されている 10)が、長田らの第一のナカドマリンＡ全合成での中間体 23か
らもマンザミンＡの全合成へと展開可能であると考えられる。同じ標的化合物をこれら２つの中間
体から全く異なる合成経路にて全合成を行うことにより、数多くの中間体や誘導体が得られ、未だ
解明されていないマンザミンアルカロイドの構造活性相関解明に大きく寄与できると考えられる。
そこで筆者は、中間体 23 から先と同じく「フラン‐イミニウムカチオン環化反応」を鍵反応とし
て用い、マンザミンＡの新規全合成経路を確立すべく研究に着手した。そして、次の成果を得た。 
 
（１） ２位置換フランがイミニウムカチオンに対しフラン２位から位置選択的かつ立体選択
的にスピロ環化するフラン‐イミニウムカチオン環化反応の新たな反応様式を見出し、
本反応を鍵工程としたマンザミンＡ中心骨格（ＡＢＣ環）の新規構築法を開発した。 
（２） （１）で開発したマンザミンＡ中心骨格構築法を用いて、ラセミ体マンザミンＡの形
式全合成を達成した。 
 
 本論文は以下の章により構成される。 
 
第一章 マンザミンＡの合成計画 
第二章 モデル基質を用いたＡＢＣ環構築の検討 
第三章 ラセミ体マンザミンＡの全合成 
 
 以下、詳細に述べる。 
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第一章  マンザミンＡの合成計画 
 
  第一節  フラン‐イミニウムカチオン環化反応を鍵反応とする逆合成解析 
 
 先に述べたナカドマリンＡ合成中間体 23からマンザミンＡの全合成までの逆合成解析を Scheme 
7に示した。D, E環は、ナカドマリンＡ合成と同様に、RCMで構築できると考えられる。三環中間
体 29のなかで、B環 12位の四置換炭素構築はマンザミンＡの合成上重要なポイントである。Martin
ら 6)や内田ら 8)の全合成研究においては、12位ケトンに炭素求核剤を付加させることにより３級ア
ルコールへと誘導したが、この反応では高収率で目的物を得ることができなかった。したがって、
あらかじめ 12位に炭素鎖が置換した中間体が得られる合成経路が望ましい。 
 マンザミンＡはその構造中にフラン環を有してはいないが、フラン環は酸素官能基化された４炭
素ユニットとして種々の変換が知られている。そこで、フラン環を開裂させることにより生じる炭
素鎖を B環 12位の置換基導入の足がかりとして利用することにより、フラン‐イミニウムカチオ
ン環化反応による B環の形成と 12位への炭素鎖導入が同時に達成できると考えた。このような基
本戦略に基づき、２通りの合成経路を立案した。 
Scheme 7. Retrosynthetic analysis for manzamine A 
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 第一の経路としては、A環と 2-フリル基を１炭素のリンカー炭素で連結させた 31を、フラン３
位から分子内環化させて６員環である B 環を構築するルートである。第二の経路は A 環と 2-フリ
ル基を２炭素のリンカー炭素で連結させた 33 をフラン２位から環化させるルートである。いずれ
においても環化時の位置選択性が重要な問題となる。また第二の経路の場合、12位に新たに生じる
四置換不斉中心の立体化学も問題である。マンザミンＡと同じ立体化学を有する場合はそのまま利
用できるが、逆の立体化学を有する場合は脱水反応などにより一度 12 位の不斉中心を消失させ、
再び四置換炭素を構築しなければならない。 
 また、B環の修飾を簡便に行うためには、31および 33のリンカー炭素に適切な官能基を導入し
なければならない（Scheme 8）。しかし、共通中間体 23のケトンカルボニル基は４級炭素に隣接し
ているため反応性が低く、また、後述するように 23 は塩基性条件に不安定で分解してしまうこと
から利用可能な反応条件が限定される。従って、24位‐10位の炭素‐炭素結合生成時に 10位を直
接三置換炭素とすることは困難が予想される。従って、29のホルミル基に相当する C1単位を後に
導入することも視野に入れなければならない。その場合は、隣接する 11 位に酸素官能基を導入し
ておき、それを足がかりに C1単位を導入すれば目的を達成できると考えた。 
 実際に全合成に着手する前に、モデル基質を用いて上記の問題点を検証すべきであると考えた。
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特に、フラン‐イミニウムカチオン環化反応の位置選択性は、序盤の合成ルートを決定づける要素
であるためにこの点の検証が最重要課題であった。しかし、この種の反応については報告が少なく、
文献調査では本反応の結果を正確に予想することは困難であった。 
Scheme 8. Strategy for functionalization of the B-ring 
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  第二節  フラン‐イミニウムカチオン環化反応 
 
 イミンはカルボニル等価体であり、求核剤の付加を受ける求電子種である。しかし、その反応性
は通常ケトンやアルデヒドのそれよりも低い。しかし、イミン窒素がカチオン性を帯びたイミニウ
ムカチオンは反応性が高く、特に窒素がアシル化されたアシルイミニウムカチオンは、アシル基の
電子吸引性により更に反応性が高くなっている。イミニウムカチオンやアシルイミニウムカチオン
は種々の求核種と反応するが、その中でも最も有用性の高い反応として、Mannich反応に代表され
る炭素‐炭素結合生成反応が挙げられる。 
 一方、フランは電子豊富なヘテロ芳香環であり、ベンゼンなど他の芳香環と同様、Friedel-Crafts
反応などのように活性化された求電子種と反応する。一般にフランは、２位および５位が３位およ
び４位よりも電子密度が高く、求電子種に対しては前者のほうが優先的に反応する傾向があるが、
その選択性は必ずしも高くはない。また一般にフランおよびその誘導体は酸化されやすく、不安定
で長期間の保存には不向きである場合が多いことから、複雑な化合物の全合成など多段階を要する
合成経路に利用している例は多くない。 
 そしてフランを求核種、イミニウムカチオンを求電子種とした組み合わせの反応は、現在までに
いくつか報告がある。Lhommetら 11a)および野添ら 11b)の報告を見ると、分子間反応ではフランの反
応性が低いゆえに、フランを過剰量使用して反応を進行させている（Scheme 9）。またいずれの場
合も、フラン２位から位置選択的に反応が進行している。 
Scheme 9. Intermolecular reaction of furan with iminium cation 
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 また、イミニウムカチオンとフランが１対１でしか存在し得ない分子内反応についても良好な収
率で反応が進行することが報告されている。Tanis らは、フランを求核種とする分子内反応につい
て包括的な調査を行っており、Friedel-Crafts反応 12)やカルボカチオン 13)あるいはイミニウムカチオ
ン 14)との分子内環化が進行することを報告している。イミニウムカチオンの場合について見てみる
とヘミアミナール 51および 52は、ギ酸存在下反応時間わずか３分で環化反応が進行し目的の環化
体 55から 58が得られる（Scheme 10）。この例において環化前駆体 51と 52の反応性の差を検証
した結果は興味深い。すなわちフラン３位とイミニウム窒素がリンクした基質 51 がフラン２位か
ら環化する場合と、フラン２位とイミニウム窒素がリンクした基質 52 がフラン３位から環化する
場合では、前者のほうが反応の適用範囲が広いということである。これは、フラン２位と３位の電
子密度の差による反応性の差として説明できる。 
 また、ごく最近 Padwaらによってもこの種のフラン‐イミニウムカチオン環化反応を用いた合成
例が報告されている 15)。 
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Scheme 10. Intramolecular reaction of furan with iminium cation by Tanis et al. 
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 Martinらは、vinylogous Mannich反応開発の一環として、５位にアルコキシ基やシロキシ基を有
するフラン、すなわちγ‐ラクトンのジエノールエーテルのMannich反応を見出している（Scheme 
11）16)。本反応は、分子間反応および分子内反応のいずれにも適用可能な反応であるが、興味深い
ことに分子間反応と分子内反応では、生成物のジアステレオ選択性が逆転するという知見が得られ
ている。分子間反応のジアステレオ選択性について、Martinらは、Diels-Alder反応様式の遷移状態
を経由して反応が進行するためであると述べている（Figure 2）。すなわち、フランがジエン、イミ
ニウムカチオンがジエノフィルに相当し、おそらくイミニウム窒素に結合したアシル基とフラン環
との二次的相互作用によってフランの反応面を制御していると考えられる。 
Scheme 11. Vinylogous Mannich reaction of oxyfurans by Martin et al. 
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Figure 2. Plausible transition state of the intermolecular vinylogous Mannich reaction 
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 以上がフラン‐イミニウムカチオン環化反応の数少ない前例である。２位置換フランがフラン３
位からイミニウムカチオンと分子内反応を起こして環化するのは、３位置換フランがフラン２位か
ら環化する場合に比べて一般性が低い。また、フラン２位とイミニウムカチオン部がリンカー炭素
で連結した基質が、フラン２位からスピロ環化する反応様式は、Martinらのように、シロキシ基や
アルコキシ基が置換したフランを用いた場合を除いては全く報告例がない。したがって、合成計画
で示した２つのルートのいずれについても目的の反応が進行するかどうか、その可能性は未知であ
った。 
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第二章  モデル基質を用いたＡＢＣ環構築の検討 
 
  第一節  環化反応前駆体の合成 
 
 全合成に先駆けたモデルスタディーとして、E 環の構成要素となる C 環 34 位の置換基を有して
いない基質を用いてフラン‐イミニウムカチオン環化反応によるＡＢＣ環の構築を検討すること
とした。そこで、ナカドマリンＡ合成のモデルスタディーにおいて用いたスピロラクタム 6717)を共
通中間体として、Ａ環 24 位に１炭素ないし２炭素のリンカーと２‐フリル基を導入することとし
た。このスピロラクタム 67は、Brandsらによって報告されているスピロラクタム 6818)と比較して、
Ａ環 36位がカルボニルではなくメチレンとなっているのが特徴である。これは、68に存在する２
つのラクタムカルボニル基の還元が困難であることや、内田らのマンザミンＡ合成研究において 22
の 36位のラクタムが還元できなかったこと 8)を踏まえて改良されたものである。しかし 67は塩基
に対して不安定であり、retro-Dieckmann反応に続く retro-Michael反応により分解してしまう（Figure 
3）19)。したがって、67 の 24 位に炭素鎖を導入する反応条件には制限がある。さらに、24 位は四
級炭素に隣接しており、さほど反応性は高くないため、炭素鎖導入は一層困難なものとなっている。 
Figure 3. Reactivity of spiro-lactam intermediate 67 
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Scheme 12. Unsuccessful attempts of coupling reactions 
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 はじめに、1炭素のリンカーを有する基質の合成を行った。N-Boc スピロラクタムアルケニルト
リフラート 72 のクロスカップリングによりリンカー炭素のメチレンと２－フリル基を一挙に導入
すべく、Grignard反応剤を用いる熊田反応について種々の反応条件を検討したが、目的物は全く得
られず、基質が分解するのみであった（Scheme 12）。反応剤の塩基性が原因で基質が分解している
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ことが考えられる。また、反応剤であるフルフリルメタル 73 は、調製が難しく不安定であること
が知られており 20)、基質と反応する以前に反応系中で分解してしまったことも考えられる。そこで、
別法としてケトン 76に対するWittig反応による炭素‐炭素結合生成を試みたが、イリド 77および
78のいずれを用いても基質が分解した。その他、ケトンをヒドラゾンとしてからの Shapiro反応な
ども試みたが目的物は得られなかった。 
 不安定イリドの塩基性でも基質が分解してしまったことから、次に中性条件で進行する反応とし
て、Stille反応を用いることとした（Table 1）。反応剤として(2-furyl)tributyltin (83)が市販されている
ことから、CO をリンカー炭素とするカルボニル化 Stille 反応 21)が簡便な方法であると考えた。ま
た、基質として 72の代わりにラクタム窒素の保護基が PMB基である 82を用いることとした。保
護基の電子吸引性を低下させたことにより、不安定性が若干解消されている 19)。 
 はじめに、THFを反応溶媒に用いて反応を行った。室温下では、反応速度が遅いながらも目的の
カルボニル化カップリング体 84を中程度の収率で得た（Entry 1）。反応時間の短縮を目的に反応温
度を 50 ℃としたところ、カルボニル基が挿入せずＡ環と２－フリル基が直接カップリングしかつ
Ａ環オレフィンがエナミドへと異性化した 87が主生成物として得られた（Entry 2）。次に反応溶媒
をスクリーニングしたが、良い結果は得られなかった（Entries 3-6）。THF 中室温下で反応を行う
Entry 1の条件を最適として反応スケールを向上させたところ、収率は 82％となった（Entry 7）。さ
らに反応条件を精査した結果、毒性の高いスズ化合物 83の使用量を 1.2等量に減じても収率 87％
で目的物を得ることができた（Entry 8）。 
Table 1. Carbonylative Stille coupling 
BsN
82
N
O
PMB
OTf O SnBu3
83 (2 eq) BsN
84
N
O
PMB
O O
BsN
85
N
O
PMB
O O
+
H
BsN
86
N
O
PMB
++
O
BsN
87
N
O
PMB
OH
Entry Solvent
Temp
(°C)
Time
(h) 84 85 86 87
Yield (%)
Pd(PPh3)4 (10 mol%)
LiCl (1 eq), CO (1 atm)
1 THF rt 48 59 - - -
SM
50 µmol
2 THF 50 3.5 - - - 3450 µmol
3 toluene 50 48 39 13 - -50 µmol
4 DMF rt 24 40 5 - 3450 µmol
Entry Solvent
Temp
(°C)
Time
(h) 84 85 86 87
Yield (%)SM
5 DME rt 24 slow reaction50 µmol
6 dioxane rt 2450 µmol
7 THF rt 24 82 - - -200 µmol
8* THF rt 24 87 - - -15 mmol
slow reaction
*Entry 8: use of 1.2 eq of 83 and 2.4 eq of LiCl
 次に、得られたカップリング体 84を環化反応前駆体であるヘミアミナールへと変換した（Scheme 
13）。84 の PMB 基を常法に従い CAN を用いて脱保護し、88 を得た。この際、過剰酸化されたイ
ミド体 89も副生したが、酸性条件で加水分解して 88へと変換可能であった。環化反応の際のフラ
ンの求核性向上を期待して 88 のケトンを還元した。Ａ環オレフィンが共役しているため、Luche
還元により 1,2‐還元を選択的に進行させアルコール体 90を単一ジアステレオマーとして得た。な
お、水酸基の立体化学は環化の後に決定した。生じた２級水酸基を TBS基で保護して 91としたの
ち、ラクタム窒素を電子吸引性の Boc基で保護して 92を得た。最後にラクタムを還元してヘミア
ミナール 93 とした。ナカドマリンＡ合成の際は、還元剤として DIBAH が用いられていたが 19)、
92に対して DIBAHを作用させると Boc基が脱保護された 91のみが得られた。Ａ環に結合してい
る側鎖が長くなったために立体障害が増大し、還元剤がラクタムカルボニル基に達しえなかったた
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めと考えた。そこで、DIBAH よりも嵩高さが小さいと思われる還元剤である Super-Hydride® 
(LiBEt3H)を用いたところ 22)、収率良く目的のヘミアミナール 93が得られた。93の NMRは N-Boc
基ロータマーにより解析困難なチャートが得られた（CDCl3、室温）。そこで昇温して測定を試みた
が、加熱により分解した（DMSO-d6、120 ℃）。 
 なお、Ａ環に存在するオレフィンのジアステレオ選択的な還元について 93 合成までの各段階で
種々の条件を検討したが、目的のジアステレオマーを選択的に得ることができなかった。また、後
述のように、１炭素のリンカーを有する基質からはマンザミンＡ骨格の構築は達成できなかったた
め、それ以上の検討は行わなかった。 
Scheme 13. Transformation to cyclization precursor 
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 次に２炭素のリンカーを有する基質の合成を行った。Scheme 12で示したように、スピロラクタ
ム 75 に不安定イリドを作用させると基質が分解したが、安定イリドを用いた Wittig 反応や
Horner-Wadsworth-Emmons反応を用いると目的の不飽和カルボニル化合物が得られることが判明し
た。ケトン 94とホスホン酸エステル 9523)の HWE反応を行ったところ、エキソオレフィン体 96と
エンドオレフィンへと異性化した 97がそれぞれ収率 15％、68％で得られた（Scheme 14）。この際
基質が塩基により分解した不飽和ラクタム 98 がわずかに副生した。ホスホン酸エステルに対して
塩基である NaHを過剰に用いると、96および 97の収率は著しく低下し、98の副生は増大した。
なお、エキソオレフィン 96の幾何異性は、オレフィンプロトンとＡ環アリル位のプロトン間にNOE
相関が観測されなかったことから E 体であると推定した。次に 96 および 97 のオレフィンのジア
ステレオ選択的還元を試みたが、種々の条件において目的とする 99 は得られず、接触還元ではオ
レフィンと同時にフラン環が還元されてしまうことを確認した。 
Scheme 14. HWE reaction of ketone 94 with 2-furoylphosphonate 95  
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 そこで、リンカー炭素の導入の後、オレフィンを還元してから２‐フリル基を導入する段階的な
合成ルートへと変更した（Scheme 15）。ケトン 94と安定イリド 100のWittig反応により不飽和エ
ステル 101とした。この際得られた生成物はエキソオレフィンのみで、エンドオレフィンへ異性化
した化合物は得られなかった。なお、101のオレフィンの幾何異性については先ほどと同様オレフ
ィンプロトンとアリル位プロトンとの NOE 相関が観測されなかったことから、E 体であると推定
した。続いて PMB基を脱保護した。Scheme 13における 84の脱保護の場合と同様、イミド体が副
生したが、粗生成物を過塩素酸で処理することによりイミドを加水分解し、脱保護体 102 を収率
87％で得た。 
 次にエキソオレフィンのジアステレオ選択的還元を検討した（Table 2）。長田は、ナカドマリン
Ａ合成研究において、Ａ環オレフィンの還元のジアステレオ選択性について、（１）溶媒のアクセ
プター数（AN）24)が大きいほど、目的とするα-H体の生成比が増大する,（２）ラクタム窒素の電
子吸引性が大きいほどα-H 体の生成比が増大する,（３）ラクタム上の置換基の立体的影響により
ジアステレオ選択性が変化する, といった傾向を見出している 19)。102の還元についても同様の傾
向が見られ、Pd/Cを触媒として溶媒をスクリーニングした結果、ANの大きいメタノールを反応溶
媒としたときに、目的のα-H体が主生成物として得られた（Entry 1 vs 2）。長田らのナカドマリン
Ａ全合成において最も良い結果を与えた溶媒系すなわち MeOH-H2O (4:1)混合溶媒中で反応を行っ
たところさらに選択性が向上した（Entry 3）。次に、酸性条件や塩基性条件で反応を行ったが、酸
性条件では選択性は低下し（Entries 4, 5）、塩基性ではジアステレオ選択性は向上したものの、エス
テルの加水分解により化学収率が低下した（Entry 6）。次に、触媒種の検討を行ったところ、PtO2
を触媒に用いた場合にジアステレオ選択性が大幅に向上することが判明し、α-H:β-H＝15:1 で目
的物 103を得ることに成功した（Entry 8）。103を Hexane-AcOEtから再結晶することにより単結晶
を得て、その X線結晶構造解析を行い、立体化学を含めて構造を確定した（Figure 4）。 
Scheme 15. Syntheses of C2-tethered cyclization precursors 109 and 112 
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Table 2. Diastereoselective hydrogenation of 102                    Figure 4. ORTEP of 103 
Entry Catalyst Solvent Yield (%) α-H:β-H*1
1
Pd/C (100 w/w%)
Pd/C (100 w/w%)
PtO2 (5 w/w%)
AcOEt
MeOH-H2O (4:1)
MeOH-H2O (4:1)
84
70
92
1:1.5
3.0:1
15:1 (25:1*2)
2
Pd/C (100 w/w%) MeOH 77 2.5:1
3
4
5
Pd/C (100 w/w%) AcOH quant 1:1.1
Pd/C (100 w/w%) MeOH-1 N HCl aq. (4:1) 70 2.5:1
Pd/C (100 w/w%) EtOH-1 N NaOH aq. (4:1) 54 10:16
7
8
9
PtO2 (50 w/w%) MeOH 78 10:1
RhCl(PPh3)3 (50 w/w%) toluene NR -
*1: determined by 1H-NMR     *2: after recrystallization (Hex-AcOEt)
BsN
NH
O
CO2Et
H2 (1 atm)
catalyst
rt BsN
NH
O
CO2EtH
102 103
 
 
 
 
 得られたエステル 103をWeinrebアミド 104とした 25)後に、フランにブチルリチウムを作用させ
ることにより容易に調製可能な２‐フリルリチウムを反応させ、２‐フリルケトン 105とした。続
いて Scheme 12と同様の変換によりヘミアミナール 109を合成した。１炭素のリンカーを有する基
質の合成の場合とは異なり、ケトン 105のカルボニル基の還元においてジアステレオ選択性は全く
発現せず、1:1 のジアステレオマー混合物となった。ジアステレオマー混合物では、フラン‐イミ
ニウムカチオン環化反応検討時に NMRなどによる詳細な構造解析が困難になると考えられたため、
105のケトンを環状チオケタールで保護した 110からヘミアミナール 112も合成した。 
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  第二節  フラン‐イミニウムカチオン環化反応の検討 
 
 前節で合成した環化反応前駆体 93、109、112についてそれぞれ酸性条件下でのフラン‐イミニ
ウムカチオン環化反応を検討した。 
 はじめに、１炭素のリンカーを有する 93を用いて条件検討を行った（Table 3）。ナカドマリンＡ
合成における環化反応の条件、すなわち CH2Cl2中 p-TsOHを作用させたところ、TBS基や Boc基の
脱保護、およびアミナールの開裂などにより基質が分解し、環化体と思われる生成物は確認できな
かった（Entry 1）。そこでより緩和な反応条件として、酢酸‐トルエン混合溶媒中で反応を行った
ところ、当初期待していた、イミニウムカチオンに対しフラン３位から環化が進行した 115は全く
得られず、フラン２位が反応した後に H2Oが付加したと考えられるスピロ環化体 116が収率 80％
で得られた（Entry 2）。このとき新たに生成した４置換スピロ中心の立体化学は完全に制御されて
おり、かつマンザミンＡ12位の立体化学と一致した。この単一のジアステレオマーの構造は、２工
程経てトリオール 117へと変換し、X線結晶構造解析を行い確定した（Figure 5）。プロトン酸の代
わりにルイス酸を用いたが、この場合は基質が分解するのみであった（Entries 3-5）。酢酸を用いる
反応条件について、反応溶媒をスクリーニングしたが、良好な結果は得られなかった（Entries 6, 7）。
93から 116が生成する経路では、１分子の H2Oが脱離し、再び H2Oが付加するため、反応全体で
は原子の増減はない。一方 115は、基質 93から H2O１分子が減少している。そこで、93から 116
が生成する一連の反応が可逆反応であるならば、反応系を無水条件にすればいずれ 115が生成する
可能性があると考え、Dean-Stark装置を用いた還流条件にて反応を行ったが、複雑な混合物が得ら
れ、確認できた化合物は 116のみであった（Entry 8）。 
Table 3. Furan-iminium cation cyclization of C1-tethered hemiaminal 93 
O
BsN
N
OH
Boc
TBSO
93
acid
Acid
p-TsOH•H2O (1.1 eq)
Conditions
CH2Cl2, rt, 15 min
Yield
AcOH (excess)
TMSOTf (3 eq)
decomposition
2 toluene, rt, 36 h 116: 80%
Entry
3 CH2Cl2, -78 °C, 30 min decomposition
1
BsN
O
OTBS
N
Boc
BsN
N
Boc
TBSO
O
BsN
O
TBSO
N
OH
Boc
BsN
N
O
TBSO
Boc
115
2
3
H2O
116
Sc(OTf)3 (50 mol%)4 CH2Cl2, 0 °C, 12 h decomposition
BF3•OEt2 (3 eq)5 CH2Cl2, 0 °C, 2 h decomposition
AcOH (excess)6 CH2Cl2, rt, 36 h 116: 45%
AcOH (excess)7 THF, rt, 24 h NR
113 114
AcOH (excess)8 benzene, MS 4A, reflux 116: major product
1) NaBH4, MeOH
    0 °C to rt, 6 h
2) TBAF, THF
     0 °C, 30 min
85% (2 steps)
BsN
OH
OH
N
OH
Boc
117
116
Figure 5. ORTEP of 117 
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 以上のように、１炭素のリンカーを有する基質からは目的とする 6/6/5 の三環骨格は構築できな
かったが、２炭素のリンカーを有する基質において、上記の場合と同様フラン２位から立体選択的
に環化が進行すれば、６員環であるＢ環を、12位の４置換炭素と同時に一挙に構築できると期待し、
次に２炭素のリンカーを有する基質 109、112にて環化反応の検討を行った（Table 4）。 
 目的物を最も高い収率で与える環化反応の最適条件は、基質により異なるが、109、112 ともに
先ほどと同様、フラン２位から位置選択的かつ立体選択的にスピロ環化反応が進行し、118、120
がそれぞれ得られた。109はシロキシ基のジアステレオマー間で反応性が若干異なり、α-OH体の
ほうがβ-OH体よりも速く生成物へと変換されることを観測している。しかし、反応を完結させて
得られる 118 のジアステレオマー比は 1:1 であり、原料 109 のそれと変化がなかった。112 は 93
や 109の場合に比べて環化反応は進行しにくく、種々の条件検討を行ったが、原料は完全に消失し
なかった。しかし、副反応がほとんど起こらない反応系を見出すことに成功した（Entry 6）。さら
に得られたラクトール 118、120を IBXにより酸化し、安定なラクトン体 119、121へと変換した。 
Table 4. Furan-iminium cation cyclization of C2-tethered hemiaminals 109 and 112 
BsN
NBoc
OH
H O
112
Conditions YieldEntry
3
1
4
BsN
N
O
OH
Boc
H
120
acid
Table
BsN
N
O
O
Boc
H
IBX, DMSO
50 °C, 6 h
quant
121
120: 41%
112: 31%
AcOH-CH2Cl2, reflux, 120 h
then K2CO3, MeOH, rt, 12 h
120: 60%
112: 34%
TsOH•H2O (1.1 eq)
acetone-H2O (3:1), rt, 48 h
decompositionTsOH•H2O (1.1 eq)CH2Cl2, rt, 48 h
2 120: 29%112: 48%
AcOH-toluene, 50 °C, 120 h
then K2CO3, MeOH, rt, 12 h
Conditions YieldEntry
5
6
7
8
TsOH•H2O (5 eq)
acetone-H2O (3:1), rt, 48 h
TsOH•H2O (0.3 eq)
acetone-H2O (3:1), rt, 96 h
HCO2H-CH2Cl2
rt, 72 h
HCO2H-acetone-H2O
rt, 72 h
decomposition
120: 60%
112: 39%
decomposition
unknown product
(120: ND)
BsN
NBoc
OH
H O
109
TBSO
BsN
N
O
OH
Boc
H
118
1) AcOH-CH2Cl2 (1:4)
    H2O (5 eq)
    rt, 72 h
2) K2CO3, MeOH
    rt, 6 h
BsN
N
O
O
Boc
H
IBX, DMSO
50 °C, 6 h
91% (3 steps)
119
S
S S
S
S
S
H
H
NOE
OTBS OTBS
 なお109 の反応は、酢酸を用いた場合に収率良く環化が進行したが、再現性を確認したところ、
反応が途中で停止する傾向が見られた。粗生成物の 1H NMRを解析すると、反応が停止している場
合は、118 のラクトールがアセテートとなった化合物が多く存在する（40-70%）ことが判明した。
そこで水を添加して反応を行ったところ、再現性良く良好な収率で反応が進行した。粗生成物の 1H 
NMR を測定したところ、水を添加しない場合に比べてアセテートの存在比は著しく低下していた
（~10％）。オキソニウムカチオン 124対して付加する速度は酢酸よりも水のほうが速いことや、ラ
クトール 118 に比べてそのアセテート 125 はオキソニウムカチオン 124 への逆反応が進行しやす
いことが予想され、反応系中に水の存在量が少ないと見かけの反応速度が低下すると考えられる
（Scheme 16）。 
 なお、イミニウムカチオン 123 とオキソニウムカチオン 124 の間に平衡が存在するかどうかは
定かではない。単離したラクトール 120 を環化反応と同じ酸性条件に付したが、ヘミアミナール
112は全く検出されなかった。しかしながら、118に TBAFを作用させて TBS基を脱保護すると、
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フランが再生したと推測される化合物が副生した。おそらく 126からフラン‐イミニウムカチオン
環化反応の逆反応により 127 が生成し、水酸基がイミニウムカチオンと反応したアミナール 128
が生成したと考えられる（Scheme 17）。 
 この結果はまた、環化反応時には水酸基などの求核性の高い官能基は保護しなければならないこ
とを示唆したものである。O-Bocヘミアミナール 129を環化反応の条件に付したところ、O-Boc基
が脱保護され、生じた水酸基がイミニウムカチオンに求核付加したアミナール 128 が 130 ととも
に得られた。 
Scheme 16. Effect of H2O in furan-iminium cation cyclization 
BsN
NBoc
OH
H O
109
TBSO
BsN
N
O
OH
Boc
H
118
OTBS
H+ -H2O
BsN
NBoc
OH2
H O
122
TBSO
BsN
NBoc
H O
123
TBSO
H2O
BsN
N
O
Boc
H
124
OTBS
BsN
N
O
OAc
Boc
H
125
OTBS
H2O
k1
k-1
-H2O
AcOH
k2
k-2
-AcOH
k1>k2, k-1<k-2
Scheme 17. Necessity of protection of hydroxyl group 
BsN
N
O
OH
Boc
H
118
OTBS
TBAF
BsN
N
O
OH
Boc
H
126
OH
BsN
NBoc
H
O
127
HO
BsN O
N
Boc
H
128
O
BsN
NBoc
OH
H
BocO O
BsN O
N
Boc
H
128: 36%
O
BsN
N
O
OH
Boc
H
130: 48%
OBoc
+
p-TsOH
acetone-H2O
12 h
129 (dr = 1:1)
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  第三節  環化反応における位置および立体選択性についての考察 
 
 前節で記したように、環化反応前駆体 93、109、112は、いずれもフラン２位から位置選択的か
つ立体選択的に環化が進行しスピロ環化体 116、118、120 を与えた。このように５位に酸素官能
基を有していない２位置換フランがフラン２位から立体選択的にスピロ環化反応を起こす反応様
式は今までに全く報告例がない。 
 本反応のジアステレオ選択性は、第一章 第二節で述べたMartinらによる５－シロキシフランの
分子間 vinylogous Mannich反応と同様であり、したがってその選択性発現の理由も彼らの考察と同
様、本反応が Diels-Alder反応様式の遷移状態 26)を経由していることが考えられる（Figure 6）。Martin
らの反応は分子間反応であり、筆者の反応は分子内反応であるという違いはあるが、環化反応前駆
体 93、109、112は構造にひずみなどを生じることなく Diels-Alder反応様式の遷移状態を形成する
ことができるため、分子間反応における説を分子内反応に適用しても問題はないと考えられる
（Figure 7）。Figure 6に示した２つの Diels-Alder型遷移状態のうち、132が優先する、すなわち活
性化エネルギーが小さい理由 27)として、イミニウムカチオンを形成しているピペリジン環とフラン
環の重なりが小さいことや、イミニウム窒素に結合にしているアシル基とフラン環の２次的相互作
用が働いてフラン環の面制御が起こることが考えられる。筆者は後者の２次的相互作用の寄与が大
きいと推測している。というのも、Martinらは、アミナール 59の vinylogous Mannich反応が高ジ
アステレオ選択的に進行するのに対し、カルボニル基の角度が固定化されて効果的に２次的相互作
用を引き起こすことができないと予想される基質 140の vinylogous Mannich反応のジアステレオ選
択性は低いことを見出しているからである（Scheme 18）。筆者らの反応においても同様な傾向が観
測されるか調査すれば有用な知見が得られるであろう。 
Figure 6. Plausible transition state of furan-iminium cation cyclization 
O
NO
H
O
OR'
R
N
H
O
OR'
R
N
R O
CO2R
N
R O
CO2R
H
H
N
R O
CO2R
N
R O
CO2R
H
H
OH
OH
O
CO2R
N
R
136: observed
137: not observed
131
132
133
134
135
Diels-Alder like
transition state
Figure 7. Transition state model of simplified substrate 
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Scheme 18. Difference in diastereoselectivity depending on substrates 
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 ここまで Diels-Alder 反応様式の遷移状態を考察して本反応のジアステレオ選択性発現の理由を
説明してきた。しかし前節で、筆者のフラン‐イミニウムカチオン環化反応が可逆反応である可能
性を述べた。したがって、熱力学的により安定なジアステレオマーが選択的に生成しているという
可能性も考慮しなければならない。そこで、MOPAC-AM1法により環化体の各ジアステレオマーの
エネルギーを計算し、比較した（Figure 8）。５員環成績体 116と６員環成績体 120の２種について
エネルギーを求めたところ、６員環成績体の場合は実際に得られた環化体 120のほうがそのジアス
テレオマー120’よりも安定であるという結果を得たが、５員環成績体の場合は逆の結果が得られた。
したがって、本反応のジアステレオ選択性は生成物の熱力学的パラメータのみでは説明できないこ
とが判明した。本反応が可逆反応であっても、先に述べたように速度論的にジアステレオ制御が起
こっていると考えられる。 
Figure 8. Energetic differences of cyclized stereoisomers 
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 次に位置選択性についての考察を述べる。今回検討した環化反応前駆体 93、109、112は、いず
れもフラン３位から環化する可能性も考えられたが、そのような生成物は全く得られなかった。一
方 Tanis らの報告 14)では、２位置換フラン 52 のフラン３位からの環化が反応時間わずか３分で進
行している（Scheme 19）。 
 Tanis らの基質と筆者の基質との相違点は、イミニウムカチオンとなるピペリジン環と２－フリ
ル基を連結するリンカー炭素の結合位置である。Tanis らの基質はピペリジン環窒素にリンカー炭
素が結合しているのに対し、筆者の基質は 3’位にリンカー炭素が結合している。筆者の基質は
Diels-Alder 型の遷移状態を形成する可能性を先に述べた。一方 Tanis らのように窒素原子にリンカ
ー炭素が結合している基質では、大きなひずみが生じるために、同様な Diels-Alder型の遷移状態を
形成しにくいと推測される。このことは、Martin らの５－シロキシフランの分子内 vinylogous 
Mannich反応において、Tanisらの基質と同様イミニウム窒素にリンカー炭素が結合した基質 63は、
分子間反応とは逆のジアステレオ選択性で進行していることからも支持される。以上のことから、
５位に酸素官能基を有していない２位置換フランは、Tanis らのように Diels-Alder 型の遷移状態を
形成し得ない基質ではフラン３位からの環化反応が優先するのに対し、筆者が用いた基質では、
Diels-Alder型の遷移状態を経由することにより活性化エネルギーが低下して、フラン２位からのス
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ピロ環化反応が優先するのではないかと推測できる。 
 いずれにせよ、本反応の位置および立体選択性のメカニズムについて正確に議論するには、種々
の基質を用いた包括的な調査および計算化学を用いた活性化エネルギーの評価が必要である。 
Scheme 19. Differences in regioselectivity depending on substrates 
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  第四節  Ｂ環部の修飾 
 
 第二節で合成した環化体 119、121から、さらにＢ環部の官能基修飾を検討することとした。は
じめに 121 のチオケタールの脱保護を試みた 28)が、容易には進行せず、Hg(ClO4)2（３当量）を用
いた場合にのみジメチルアセタールへと変換できた（収率 77%）。水銀の有毒性を考慮すると、全
合成に適用するには難があると考えたため、これ以上の検討はせず、119から変換を行うこととし
た（Scheme 20）。 
Scheme 20. Functionalization of the B-ring 
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 はじめに119の TBS基を脱保護して２級アルコール 144とした。水酸基の立体化学はジアステ
レオマーを単離した後、144aの NOE相関を確認することにより決定した（Figure 9）。次に、ラク
トン部のオレフィンの還元を行った。L-Selectride®（LiB(sec-Bu)3H）や Ni2Bを用いた 1,4-還元も試
みたがいずれも反応は進行せず、結局 PtO2を用いた接触還元のみが進行し、飽和ラクトン 145 を
得た。続いて Dess-Martin酸化によりケトン 146へと変換した。このケトン体の X線結晶構造解析
に成功し、立体化学を含めて構造を確認することができた（Figure 10）。 
Figure 9. 3-D structures of 144                           Figure 10. ORTEP of 146 
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 次に、Winklerら 5)や内田ら 8)の前例に従い、ケトンα位のアシル化により 10位に C1単位を導入
すべく種々の反応条件を検討したが、低温下では反応は進行せず、反応温度を上昇させると基質の
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分解が見られ（塩基のみを作用させても基質が分解することを確認している）、147 に相当する化
合物は全く得られなかった。Winkler らや内田らの基質と異なるのは 12 位置換基の存在であり、
Winklerらのものは３置換炭素、内田らのものは２置換炭素であるのに対し、148の 12位は４置換
炭素である。この４置換炭素の置換基が 1,3-diaxialの関係にある 10位 axialプロトンの塩基による
脱プロトン化を阻害していると考えられる（Figure 10）。 
 そこで、別法によりＢ環の修飾を行うこととした。145の脱水によりオレフィン 148へ変換すべ
く種々の脱水反応を行ったが、通常の条件（スルホン酸エステルとしてから塩基により脱離させる
方法など）では全く反応は進行しなかった。強力な脱水反応剤であるMartin sulfurane29)を作用させ
ると、145bの脱水反応が進行し、148を与えたが、145aの脱水反応は進行しなかった。このジア
ステレオマー間の反応性の差は、145bの水酸基は axial位を占めており、アンチペリプラナーの関
係にある 10位の axialプロトンとの脱離が進行しやすいのに対し、145aの水酸基は equatorial位を
占めているため、より脱離しにくいためであると考えられる（Figure 9）。しかし、145a は一度ケ
トン 146としてから再び接触還元を行うことにより、145bへと変換可能であった。 
 次に、148 のオレフィンをエポキシ化して 149 とした。このエポキシ化反応は反応剤として
DMDOを用いなければ進行せず、通常エポキシ化反応に汎用されている mCPBAなどを用いた場合
はほとんど反応は進行しなかった。なお、反応系中にて生成したエポキシドの分解が観測され、収
率は最高 58％と中程度にとどまった。エポキシド 149は単一ジアステレオマーとして得られたが、
立体化学は決定できなかった。 
Table 5. Epoxide opening with cyanide 
BsN
N
O
O
H O
Boc
BsN
N
O
O
H
CN
OH
Boc
149 150
BsN
N
O
O
H
OH
CN
Boc
152
not observed
CN-
Entry
130a)
Conditions
TMSCN (50 eq), TBAF (10 eq)
THF, 50 °C
230b) KCN (2 eq), LiClO4 (2 eq)CH3CN, 70 °C
431) YbCl3•6H2O (100 mol%)TMSCN (5 eq), ClCH2CH2Cl, reflux
Result
NR
decomposition
NR
531)
1) YbCl3 (100 mol%), nBuLi (300 mol%)
    TMSCN (5 eq), THF, 50 °C, 12 h
2) TBAF, THF, rt
150: 67%
330c) iBu2Al(OiPr)
 (30 eq), TMSCN (30 eq)
toluene, rt
NR
10
11
12
 次に、得られたエポキシドの求核的開環反応による C1単位導入を試みた。C1単位はアルデヒド
前駆体であるニトリルが最適であると考え、シアニドを求核種とするエポキシド開環反応について、
報告されている反応条件を種々試みた（Table 5）。それらの条件のうち、内本らによって開発され
た、Yb(CN)3を活性種とする条件下 31)でのみ開環反応が進行した（Entry 5）。さらにこのとき求核
種であるシアニドは位置選択的に 10位に導入され、位置異性体 152は観測できなかった。この位
置選択性発現の要因については、エポキシド 149 およびシアノヒドリン 150 の立体化学が不明で
あるために確定できない。しかし、考えられる要因として例えば得られたエポキシドがα‐エポキ
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シドである場合は、エポキシド酸素とラクトン酸素はキレーションを起こすのに適切な距離関係に
あり、Ybがキレーションすることにより、11位への求核剤の付加を妨げると同時に、10位の C-O
結合のほうがより切断されやすくなっているといったような機構を挙げることができる（Figure 
11）。149 および 150 の立体化学を決定した上での議論が望ましいが、残念ながら立体化学の決定
には至らなかったため、これ以上の考察はしない。 
Figure 11. Explanation for the regioselectivity of the epoxide opening reaction 
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 最後に得られたβ‐シアノヒドリン 150 を常法に従ってメシラートへと変換した後、DBU を作
用させてβ脱離させて不飽和ニトリル 151へと変換した。145の脱水反応と異なり、シアノ基の存
在により 10位プロトンの酸性度が高くなったために、容易に脱離反応が進行した。151の構造は、
オレフィンプロトン Haが singlet であったことおよび HMBC 相関から、シアノ基は 11位ではなく
10位に導入されていると確定した（Figure 12）。これにて、Ｂ環部に必要な官能基を全て導入する
に至った。 
Figure 12. HMBC of 151 
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 以上、34位に側鎖を有していないモデル基質を用いて、10位 C1単位および 12位 4置換炭素を
含めたマンザミンＡのＡＢＣ環部の新規立体選択的構築法を確立した。次に、34位に側鎖を有する
基質を用いたマンザミンＡの全合成に着手した。 
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第三章  ラセミ体マンザミンＡの全合成 
 
  第一節  34位側鎖がフラン‐イミニウムカチオン環化反応に与える影響 
 
 モデルスタディーでは、E 環構築に必要な 34 位側鎖を有していない基質で検討を行ってきた。
34 位は鍵工程であるフラン‐イミニウムカチオン環化反応において反応点となるイミニウムカチ
オンの近傍にあるため、置換基の導入により環化反応の反応性に大きく影響を与える可能性がある。
そこで、はじめに 34位に E 環構築に必要であるビニル基あるいはそれに等価な置換基を有する環
化前駆体 154、155、156の反応性を調査した（Table 6）。 
 その結果、置換基が水酸基を保護したヒドロキシエチル基である基質 154、155の環化反応は全
く進行しないことが判明した（Entries 1, 2）。しかし、置換基をビニル基とした基質 156の環化反応
は進行した。 
Table 6. Influence of C34-substituent on furan-iminium cation cyclization 
BsN
N
Boc
H
154 (R = CH2CH2OTHP)
155 (R = CH2CH2OAc)
156 (R = CH=CH2)
BsN
N
O
OH
Boc
H
157
BsN
N
O
O
Boc
H
158
IBX
O
OH
R R R
Entry
1
2
Result
decomposition
decomposition
3 158: 54% (2 steps)
Substrate
154
155
156
AcOH-CH2Cl2
H2O, rt
2 weeks
34
 154 および 155 と 156 との反応性の違いは以下の様に説明される。154、155 は置換基が
pseudo-equatorial 位を占めるのに対し、156 の場合はビニル基がそれほど嵩高くなく、sp2炭素であ
ることから、イミニウムカチオン生成時に pseudo-axial 位を占めると考えられ、その結果、イミニ
ウムカチオンを形成する C 環のコンフォメーションが異なるために反応性の差異が生じたと考え
られる（Figure 13）。５員環オキソカルベニウムイオンやイミニウムイオンは、図に示すように折
れ曲がった構造をしており、求核剤は「inside」へ反応するほうがエネルギー的に有利であること
が知られている 27, 32)。156はフランが「inside」へ反応する 160のコンフォメーションをとるのに
対し、154、155 ではフランが「outside」へ反応する 159 のコンフォメーションをとるために、反
応が進行しないと考えられる。 
Figure 13. Conformation of the C34-substituted iminium cations 
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 環化反応時に 34 位側鎖をビニル基としておかなければならないことは、モデルスタディーで開
発したＢ環部の修飾法の適用に問題が生じることを意味する。モデルスタディーでは環化反応の後、
オレフィン 148のエポキシ化を行っている（第二章 第四節 Scheme 20）。この工程を 34位ビニ
ル基の存在下で 10,11位のオレフィンのみを選択的にエポキシ化しなければならないことになる。
一般に２置換オレフィンは１置換オレフィンよりもエポキシ化されやすい傾向にあるが、148のエ
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ポキシ化は容易には進行せず、強力な反応剤を用いていることから、選択的なエポキシ化は困難で
あると判断した（Figure 14）。したがって、合成ルートの変更の必要に迫られたことになる。 
Figure 14. A problem in selective epoxidation of 161 
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 そこで、フラン‐イミニウムカチオン環化反応によるＢ環形成より以前に 10位 C1単位を導入す
ることとした（Scheme 21）。逆合成に示したように、フラン‐イミニウムカチオン環化反応の基質
となる 168には 10位 C1単位および 34位ビニル基が導入されていることがポイントである。ケト
ン 169 に対する 10 位 C1 単位の導入はモデルスタディーでは検討していなかったため新たに検討
する必要があった。 
Scheme 21. Revised retrosynthetic analysis of manzamine A 
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  第二節  10位に C1単位を導入した環化反応前駆体の合成 
 
 スピロラクタム 23 はナカドマリンＡ合成の中間体であり、長田により大量合成可能な合成ルー
トが確立されている（Scheme 22）19)。光学活性体の合成法として、長田は 174 の光学分割（ジア
ステレオマー塩法）により天然体のナカドマリンＡやマンザミンＡとは逆の絶対配置を有するエナ
ンチオマーを高い光学純度で得ることに成功していた。天然体と同じ絶対配置のエナンチオマーも、
175のアミド化の際に光学活性アミンを用い、ジアステレオマーを分離することにより高純度で得
ることに成功しているが、これは大量合成には不向きであった。 
 そこでさらに長田は、171のアリル化反応の触媒的不斉化 33)が可能であることを見出した。その
後、藤山 34)、菅 35)らにより詳細な検討がなされ、最高 82% eeの光学純度で目的物を得ることに成
功している。さらなる光学純度の向上については、不斉反応の条件検討あるいは再結晶可能な中間
体の探索など未だ検討の余地がある。 
 このような背景や、一般にラセミ体のほうが結晶化しやすく取り扱いやすいこと、また HPLCに
よる合成中間体の光学純度判定にラセミ体サンプルがあったほうが望ましいことなどを考慮して
筆者は光学活性マンザミンＡの全合成に先駆けてラセミ体を用いて全合成ルートを確立すること
とした。 
Scheme 22. Synthesis of spiro-lactam intermediate 23 
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 環化反応前駆体までの合成ルートをScheme 23に示した。 
 中間体23から、モデルスタディーと同様の方法で、飽和エステル 182へと変換した。ナカドマ
リンＡ合成研究におけるデータから 34 位側鎖の存在により接触還元のジアステレオ選択性の低下
が懸念された。しかしわずかに選択性は低下したものの、高いジアステレオ選択性で飽和エステル
183を得ることができた。この際、溶媒のMeOHと一部エステル交換反応が起こり、メチルエステ
ルとエチルエステルの混合物として得られた。 
 次に、エステルエノラートを生成させ、アルキル化ないしアルドール反応を行うことにより 10
位 C1単位と２炭素のリンカーおよび２‐フリル基が導入された化合物 197の合成を試みたが、反
応が進行しないあるいは基質の分解が見られるのみで目的物は全く得られなかった（Scheme 24）。
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LDA程度の塩基を作用させただけでも基質の分解が見られたため、エステルよりもα‐プロトンの
酸性度が高く、より弱い塩基にて脱プロトン化が行えるようにエステルを２‐フリルケトン 169へ
と変換してから C1単位を導入することとした。 
 エステル 172からモデルスタディーと同様Weinreb法により２‐フリルケトン 169へと変換した。
169 は再結晶可能であり、接触還元時に生じた 24 位エピマーを除去することができた。169 に対
して、常法にしたがって C-アシル化を試みたが目的の C-アシル体 198は得られず、O-アシル体 199
と思われる不安定な化合物が得られたのみであった（Scheme 24）。 
 さらに種々の反応条件を検討したところ、ホルムアルデヒドを求電子種とするアルドール反応が
進行することが判明した（Table 7）。反応条件を精査したところ、塩基として DBUを用いた場合に
反応がスムーズに進行することが判明し、最高 89％の収率で目的のアルドール体 185 が得られた
（Entry 4）。本反応では、アルドール体からさらに脱水が進行した 200の副生が見られるものの、
他の化合物は全く副生しない。また 185 と 200 は極性が大きく異なるために、カラムクロマトグ
ラフィーにて容易に分離可能である。さらに本反応では、市販のホルムアルデヒド水溶液をそのま
ま用いることができるなど、大量合成が容易な工程とすることができた。 
Scheme 23. Synthesis of cyclization precursor 196 
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Scheme 24. Unsuccessful approaches of introduction of C1 unit 
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Table 7. Aldol reaction with formalin 
BsN
NBn
O
H
O
O
OTHP
169
HCHO aq*1, base
CH3CN-H2O
BsN
NBn
O
H
O
O
OTHP
OH
185
BsN
NBn
O
H
O
O
OTHP
200
Entry Base (eq) Ratio of HCHO aq:CH3CN
Conditions Conversion Ratio of185:200
1
2
3
4
5
NaOH aq (excess)
iPr2NEt (5)
DBU (1)
DBU (1)
L-prolinol (2)
1:3
1:3
1:3
1:1
1:3
75 °C, 5 h
rt, 3 h
rt, 4 h
80 °C, 48 h
>95% 6.8:1
very slow reaction
very slow reaction
98% 9.9:1
90% 4.6:1
75 °C, 5 h
*1: 37% solution purchased from Wako
*2: dr = 9.2:1
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Isolated yield
185: 89%*2, 200: 9%, 169: 2%
 得られたアルドール体 185のジアステレオ比は 9.2:1であり、高ジアステレオ選択的に反応が進
行していた。なお立体化学の決定は、フラン‐イミニウムカチオン環化反応による B環形成後に行
っている。このジアステレオ選択性発現の要因として、A(1,3)によるエノラート面の角度の固定化を
考えるとつじつまが合う（Figure 15）。すなわち、A(1,3)による立体反発を最小にするようにエノラー
ト面とＡ環 24位 C-H結合が同一平面上に存在しており、求電子種であるホルムアルデヒドは、立
体障害の少ないα面から反応すると考えられる（β面は C 環により遮蔽されている）。しかし、反
応系が含水条件であることから、実際にこのメカニズムによりジアステレオ選択性が発現している
かは定かではない。 
Figure 15. Plausible mechanism for diastereoselective aldol reaction 
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 次に185のケトンを還元してジオール 186とした。２種のアルコールを TBS基で保護して 187
とした後、Birch 還元にてラクタム窒素のベンジル基の脱保護と、11 位（フルフリル位）の還元的
脱酸素化を同時に行った。この際Ａ環窒素の Bs基も脱保護されて２級アミン 188が得られた。再
度Ａ環窒素を Bs化し 189を、さらに TBS基を脱保護して 190を得た。なお、ジオール 186から
TBS化を行うことなく Birch還元および Bs化を行っても 189を得ることは可能である。しかし、
２級アミン 188は脂溶性が高く、分液操作により副生するチオフェノールを簡便に除去できるのに
対し、１級水酸基が TBS 基で保護されていない場合は水溶性が高くなり、分液操作を行うと生成
物が一部水層に残ってしまい、収率の低下を招いた。また、11 位の水酸基は TBS 基で保護したほ
うが、還元的脱酸素化が進行しやすいことも確認している。以上のことから、直後に TBS 基を脱
保護することにはなるが、ビス TBS エーテル 187 を経たほうが、操作性および収率の面で優れて
いた。 
 なお189の再結晶または 190のカラムクロマトグラフィーにより、10位エピマーは容易に分離
することができた。NMR 等の解析を容易にするために、マイナーエピマーは除去した後、以後の
変換を行った。 
 190の１級水酸基を酸性条件でも安定なアセチル基で保護した後、34位側鎖をビニル基へと変換
した。はじめに、THP 基の脱保護し 192 とした。これを直接セレニド 194 へと変換すべく Grieco
らの条件 36)（o-NO2PhSeCN, nBu3P）を用いたところ、反応は全く進行しなかった。そこで、メシラ
ート 193 へと変換してから、Sharpless らの条件 37)を用いたところ、目的の反応が進行し、セレニ
ド 194が得られた。このものを常法に従い、過酸化水素水を用いて酸化することによりビニル体 
195が得られた。なお、長時間酸化反応の条件にさらすと、フラン環が酸化されることを確認して
いる。その後、ラクタム窒素を Boc基で保護し 196とした。 
Scheme 25. Furan-Iminium cation Cyclization 
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 次に196 に LiBH4を作用させてヘミアミナールへと還元した（モデルスタディーでは還元剤に
Super-Hydride®を用いていた（第二章 第一節 Scheme 13, 15）が、196 に対して –78 ℃にて
Super-Hydride®を作用させると、ラクタムの還元と同時にアセテートの脱保護が起こり、後処理中
に新たな副生成物が生じることが判明した。）。この際、アセチル基がごく一部脱保護されていたた
め、粗生成物をアセチル化の条件に付した後、フラン‐イミニウムカチオン環化反応を行った。ア
セトン‐水混合溶媒中で p-TsOH を作用させる条件にてスムーズに環化反応は進行した。さらにラ
クトールの酸化を行い、ラクトン体 202 を４工程収率 80％と良好な収率で得た（Scheme 25）。反
応条件は異なるが、156の反応（第三章 第一節 Table 6）（2 weeks）に比べ反応性が向上してい
ることは興味深い現象である。 
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  第三節  ＡＢＣ環中間体からのマンザミンＡ全合成ルートの確立 
 
 得られたＡＢＣ環中間体202からマンザミンＡ合成に向けてさらに変換を進めた。 
 はじめに、ラクトン部のオレフィンの還元を行った。モデルスタディーでは PtO2を用いた接触還
元を用いていた（第二章 第四節 Scheme 20）が、34位にビニル基を有する 202には適用不可能
であると判断し、1,4‐還元の条件を再検討した（Table 8）。L-Selectride®を用いると、目的物が得ら
れるが、アセチル基の脱保護やラクトンの 1,2‐還元も一部起こっており、収率は 73％であった
（Entry 1）。Ni2B38)を用いるとわずか 1分で反応は終了し、目的物 203を収率 90％で得た（Entry 2）。
ただし反応時間を延長すると 34 位ビニル基も還元されたため、反応終了後速やかに大量の酢酸エ
チルで希釈してセライトろ過を行い、触媒をろ別する必要があった。203の水酸基を脱保護したア
ルコール体 204の X線結晶構造解析に成功し、立体化学を含めて構造を確認した（Figure 16）。 
Table 8. Selective reduction of unsaturated lactone 
Figure 16. ORTEP of 204 
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 次に8員環である E環の構築を行った（Scheme 26）。203の Boc基を脱保護したのち、酸クロリ
ドを用いたアシル化にて 5-hexenoyl 基を導入してジエン 205 とした。このものを第２世代 Grubbs
触媒177を用いたRCMの条件に付したところ、収率 96％と高収率で目的の閉環体206を得た 7, 39)。
206はMeOHから再結晶可能であり、ルテニウム残渣を容易に取り除くことが可能であった。 
Scheme 26. Construction of the E-ring by RCM  
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 次に、Ｂ環 10,11位に二重結合を導入することとした（Scheme 27）。206のアセチル基を脱保護
して１級アルコール 207 とした。この際、常法として最も一般的に用いられている条件である
K2CO3-MeOH による加溶媒分解を行うと、副反応が起こり 207 の収率が低下した（~60％）ため、
より緩和な条件として KCNを用いる反応条件 40)にて脱保護を行ったところ、ほぼ定量的に目的物
が得られた。続いて Dess-Martin酸化にてアルデヒド 208とした。 
Scheme 27. Transformation of the B-ring 
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Table 9. Oxidation to α,β-unsaturated aldehyde 209 
1) TMSCl, Et3N, DMF, 24 h
2) Pd(OAc)2 (10 mol%), dppe (10 mol%)
    diallyl carbonate (4 eq), CH3CN, reflux, 1 h
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 208から不飽和アルデヒド 209への変換を行うべく、種々検討した（Table 9）。はじめに、シリ
ルエノールエーテルとしてから化学量論量の Pd(OAc)2を酸化剤として用いる伊藤‐三枝反応 41)を
行ったところ、収率 57％で 209が得られた（Entry 1）。なお、シリルエノールエーテルは未精製の
まま次の酸化反応に用いたが、粗生成物の重量からシリルエノールエーテルの収率はおよそ 86％と
算出された。次に Pd 源の低減を志向して、辻らによって報告された、ジアリルカーボネートを再
酸化剤として用いる触媒的伊藤‐三枝反応の条件 42)に付したが、209は全く得られず、アリル化さ
れたと思われる化合物 210が得られるのみであった（Entry 2）。本反応条件では Pd‐π‐アリル錯
体が反応系中で生成することから、目的の脱水素化反応の他にアリル化反応が副反応として起こる
ことが辻らによって示されており、その副反応のみが進行した結果となった。他に、Nicolaouらに
よって報告された、IBXを用いたカルボニル化合物の脱水素化反応 43)を試みたが、基質の分解が起
こるのみであった（Entry 3）。本工程はさらに改良が必要だと考えられる。 
 次に、D環の構築を行った（Scheme 28）。アルデヒドを保護してジメチルアセタール 166とした
後、低温下 DIBAHを作用させてラクトンをラクトールへと還元した。次に Wittig反応によりメチ
レン化して、末端オレフィン 212を得た。この際、大過剰のイリドを用いないと反応が完結しなか
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ったが、フランユニットが D環構築の足がかりとなったことにより、通常のWittig反応によって容
易にブテニル側鎖を導入できた。A 環窒素の Bs 基を脱保護し、アシル化により 5-hexenoyl基を導
入してジエン 165とした。このものを、第１世代 Grubbs触媒 213を用いた RCMの条件に付した
ところ 44)、目的とする Z-オレフィン閉環体が主生成物として得られ、酸処理によるジメチルアセタ
ールの脱保護を経て 20,28-ジオキソイルシナールＡ（215）が２工程収率 84％で得られた 45)。 
Scheme 28. Final stage of the total synthesis 
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 最後に、過剰の DIBAHを用いて２つのラクタムをアミンへと還元し 6)、イルシノールＡ（216）
を得た。内田らの場合は、Ａ環 36位のラクタムカルボニル基が還元されなかったが 8)、215の還元
は問題なくスムーズに進行した。続いて既知のルートに従って 5, 6)、Dess-Martin酸化により 1級ア
ルコールをアルデヒドへと変換してイルシナールＡ（2）を得た。1H NMR のチャートは報告され
ているものと良い一致を示した（Figure 17）。全工程 47工程、全収率 1.48％であった。 
 イルシナールＡ（2）からマンザミンＡ（1）への変換は既知 5, 6, 46)であるので、以上により、ラ
セミ体マンザミンＡの形式全合成を達成した。イルシナールＡ全合成まで Martin らの最短工程数
22 工程と比較すると、約２倍の工程数となっており、冗長な合成経路であることは否定できない。
しかし、ラセミ体合成ではあるものの、全収率 1.48％というのはMartinらの全収率 0.20％を凌駕す
るものである。本合成ルートには、ラセミ化が懸念される工程はないと考えられ、また触媒的不斉
合成にて光学活性中間体が高い不斉収率で得られることも見出しているため、光学活性体の全合成
においても、同等の全収率を達成できると期待できる。 
 本合成ルートの確立により、マンザミンアルカロイドの構造活性相関の解明研究が進展すること
を期待する。 
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Figure 17. 1H NMR spectra of ircinal A 
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総括 
 
 筆者は、フラン‐イミニウムカチオン環化反応を鍵工程として用いる新規マンザミンＡ全合成ル
ートの開発を目的として研究を行い、以下の成果を得た。 
 
1. ２位置換フランが、フラン２位から位置選択的かつ高ジアステレオ選択的にスピロ環化反応を
起こす、フラン‐イミニウムカチオン環化反応の新たな反応様式を見出し、それを用いたマン
ザミンＡのＡＢＣ環部の新規立体選択的構築法を開発した（第二章）。 
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2. 当研究室におけるナカドマリンＡ全合成中間体 23 からラセミ体マンザミンＡの新規全合成経
路を開発することに成功した（第三章）。 
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り、E-オレフィン閉環体が存在している可能性があったが単離には至らなかった。内田
らのマンザミンＡ全合成研究においても、閉環体は Z 体のみが得られている。理由はよ
くわかっていない。See ref 8. 
46) Kondo, K.; Shigemori, H.; Kikuchi, Y.; Ishibashi, M.; Sasaki, T.; Kobayashi, J. J. Org. Chem. 
1992, 57, 2480. 
実験の部 
 
General: All reactions were performed under Argon atmosphere. Solvents and reagents were purified prior 
to use following the guidelines of Perrin and Armarego.1 Purification of reaction products was carried out by 
flash chromatography using Fuji Silysia Chemical Ltd silica gel PSQ 60B. Analytical thin layer 
chromatography was performed on E. Merck 0.25 mm silica gel 60 GF254 plates. Melting points were 
determined on a Yanagimoto micro melting point apparatus and were uncorrected. Infrared (IR) spectra were 
recorded on a JASCO FT/IR-230 spectrometer. NMR spectra were recorded on a JEOL JNM-ECP 400 
spectrometer (400 MHz for 1H NMR and 100 MHz for 13C NMR) and are reported in ppm using solvent as 
an internal standard (CDCl3 at 7.26 ppm). Data reported as (s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, m 
= multiplet, br = broad; coupling constant(s) in Hz; integration). Elemental analysis and mass spectrometry 
were carried out at the Chemical Analysis Center of Chiba University. 
 
第二章の実験 
 
2-(4-Methoxybenzyl)-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-9-en-10-yl 
trifluoromethanesulfonate (82) 
A 1.0 M solution of LiHMDS in THF (14 mL, 14 mmol) was added dropwise to a solution of 9419) (5.5 g, 
13 mmol) in THF (150 mL) at –78 °C. After 1 h, PhNTf2 (5.0 g, 14 mmol) in THF (15 mL) was added via a 
canula at the same temperature. Stirring was continued for additional 13 h at ambient temperature. The 
mixture was diluted with CH2Cl2 and filtered through a pad of alumina and eluted with 
CH2Cl2. The combined filtrates were concentrated in vacuo to give a residue which was 
purified by flash column chromatography on silica gel (hexane:AcOEt = 1:1) to afford the 
olorless solid (5.1 g, 70%): mp 130 °C (hexane-AcOEt); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
2.27-2.45 (m, 2H), 2.91 (dd, J = 0.9, 11.7 Hz, 1H), 3.28-3.36 (m, 3H), 3.36 (dd, J = 1.3, 11.7 Hz, 1H), 3.81 (s, 
3H), 4.10-4.26 (m, 2H), 4.60 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 5.93 (dd, J = 2.2, 5.1 Hz, 1H), 6.87 (d like, J = 8.7 Hz, 
2H), 7.15 (d like, J = 8.7 Hz, 2H), 7.55-7.81 (m, 5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 27.7, 42.9, 43.9, 46.6, 
50.7, 50.9, 55.3, 114.2, 114.5, 118.1 (q, J = 320 Hz), 127.3, 127.4, 129.4, 129.5, 133.5, 135.5, 147.0, 159.3, 
169.2; IR (thin film) ν 1681, 1417, 1257, 1210, 1164, 968 cm-1; LRMS (FAB) m
triflate 82 as a c
                                                 
/z 561 (M+H), 419, 121; 
HRMS (FAB) m/z Calcd for C23H24F3N2O7S2 (M+H) 561.0977, Found 561.0950; Anal. Calcd for 
C23H23F3N2O7S2 C: 49.28, H: 4.14, N: 5.00, Found C: 49.67, H: 4.34, N: 4.93. 
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2-Furyl 2-(4-methoxybenzyl)-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-9-en-10-yl ketone (84) 
To a solution of 82 (8.4 g, 15 mmol) and (2-furyl)tributyltin (83) (5.7 mL, 18 mmol) in THF (150 mL) 
were added Pd(PPh3)4 (1.2 g, 1.5 mmol) and LiCl (1.5 g, 36 mmol) successively and the mixture was stirred 
vigorously under CO atmosphere for 24 h at room temperature. The mixture was filtered through a pad of 
 
1 Perrin, D. D. and Armarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals; 3rd ed., Pergamon Press, Oxford, 1988. 
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Celite® and eluted with AcOEt. The combined filtrates were concentrated in vacuo to give a residue which 
was purified by flash column chromatography on silica gel (hexane:AcOEt = 1:2) to afford the 2-furylketone 
84 as a colorless foam (6.6 g, 87%): mp 168 °C (AcOEt); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.29 (ddd, J = 3.0, 
8.2, 13.2 Hz, 1H), 2.43-2.49 (m, 1H), 2.75 (dd, J = 1.4, 11.5 Hz, 1H), 3.33-3.38 (m, 1H), 3.42-3.48 (m, 2H), 
3.69 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 4.29 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 4.4, 18.4 
Hz, 1H), 4.53 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 1.9, 3.6 Hz, 1H), 6.91 (d like, J = 8.6 Hz, 
2H), 7.12 (dd, J = 2.2, 4.4 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.24 (d like, J = 8.6 Hz, 2H), 
7.55-7.58 (m, 3H), 7.63-7.66 (m, 1H), 7.78-7.80 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ 29.8, 43.7, 45.2, 46.6, 49.1, 50.2, 55.4, 112.2, 114.2, 119.9, 127.6, 128.0, 129.34. 129.37, 133.3, 135.4, 
136.8, 138.4, 146.5, 151.9, 173.4, 180.2; IR (thin film) ν 1680, 1637, 1510, 1338, 1247, 1165, 939 cm-1; 
LRMS (FAB) m/z 507 (M+H), 365; Anal. Calcd for C27H26N2O6S C: 64.02, H: 5.17, N: 5.53, Found C: 63.95, 
H: 5.22, N: 5.46. 
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2-Furyl 1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-9-en-10-yl ketone (88) 
To a solution of 84 (2.5 g, 4.9 mmol) in CH3CN-H2O (5:2, 140 mL) was added CAN (8.1 g, 14.8 mmol) at 
room temperature. After stirring for 6 h at the same temperature, the mixture was extracted with CH2Cl2 and 
the combined organic layers were washed with water, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The 
residue was purified by flash column chromatography on silica gel (AcOEt) to afford the 
PMB deprotected lactam 88 as a colorless foam (1.3 g, 69%): 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ 2.48-2.62 (m, 2H), 2.69 (dd, J = 1.5, 11.5 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 2.3, 18.6 Hz, 1H), 
3.48-3.65 (m, 2H), 3.78 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 4.5, 18.6 Hz, 1H), 6.01 (brs, 
1H), 6.50 (dd, J = 1.7, 3.6 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 0.7, 3.6 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 2.3, 4.5 Hz, 1H), 7.56-7.67 
(m, 4H), 7.80-7.83 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 32.0, 39.2, 45.1, 47.7, 50.0, 112.1, 119.7, 127.5, 
129.4, 133.3, 135.3, 137.4, 137.9, 146.5, 152.0, 177.1, 180.0; IR (thin film) ν 3199, 1697, 1635, 1463, 1280, 
1165, 936, 721 cm-1; LRMS (FAB) m/z 387 (M+H), 246; HRMS (FAB) m/z Calcd for C19H19N2O5S (M+H) 
387.1015, Found 387.0988. 
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(R*)-10-[(R*)-(Furan-2-yl)hydroxymethyl]-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-9-ene (90) 
To a suspension of 88 (2.4 g, 6.2 mmol) and CeCl3•7H2O (3.2 g, 18.6 mmol) in MeOH-THF (4:1, 60 mL) 
was added NaBH4 (710 mg, 18.6 mmol) at 0 °C. After stirring for 1 h at ambient temperature, the reaction 
was quenched by addition of water. Solvent was removed in vacuo and the residue was extracted with AcOEt. 
The combined organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated 
in vacuo to afford crude secondary alcohol 90 as a colorless foam (1.5 g, 92%) which was 
used to the next reaction without further purification: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
1.95-2.03 (m, 1H), 2.42 (ddd, J = 1.7, 7.8, 13.2 Hz, 1H), 2.61 (dd, J = 1.3, 11.1 Hz, 1H), 
3.18-3.27 (m, 2H), 3.43 (dd, J = 8.4, 17.8 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.87 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 
disappeared by addition of D2O), 4.12 (dd, J = 3.9, 17.8 Hz, 1H), 5.32 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.69 (brs, 1H), 
5.75 (brm, 1H), 6.30-6.35 (m, 2H), 7.38 (brm, 1H), 7.52-7.62 (m, 3H), 7.75 (d like, J = 7.3 Hz, 2H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 31.4, 39.3, 44.8, 48.8, 49.7, 70.3, 107.6, 110.4, 125.2, 127.4, 129.2, 133.1, 135.5, 
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138.0, 141.9, 154.5, 178.6; IR (thin film) ν 3347, 3238, 1683, 1445, 1347, 1169, 970, 754 cm-1; LRMS 
(FAB) m/z 389 (M+H), 371; HRMS (FAB) m/z Calcd for C19H20N2O5SNa (M+Na) 411.0991, Found 
411.0971. 
 
(R*)-10-[(R*)-(tert-Butyldimethylsilyloxy)(furan-2-yl)methyl]-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)- 
2,7-diazaspiro[4.5]dec-9-ene (91) 
To a solution of 90 (1.2 g, 3.0 mmol) and 2,6-lutidine (1.4 mL, 12 mmol) in CH2Cl2 was added TBSOTf 
(1.4 mL, 6.0 mmol) at 0 °C. After stirring for 30 min at the same temperature, the reaction was quenched by 
addition of water and extracted with CH2Cl2. The combined organic layers were washed 
with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The crude product was 
roughly purified through a pad of silica gel (hexane:AcOEt = 1:1) to afford the TBS 
ether 91. 
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tert-Butyl (R*)-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-10-[(R*)-(tert-butyldimethylsilyloxy)(2-furyl)methyl]-2,7- 
diazaspiro[4.5]dec-9-ene-2-carboxylate (92) 
The crude 91 was dissolved in THF (30 mL) and added Et3N (1.3 mL, 9.0 mmol), Boc2O (980 mg, 4.5 
mmol) and DMAP (73 mg, 0.6 mmol) at room temperature. After stirring for 12 h at the same temperature, 
the reaction was quenched by addition of water and extracted with AcOEt. The combined organic layers were 
washed with 1 N HCl, NaHCO3 aq and brine, dried over Na2SO4 and concentrated in 
vacuo. The crude product was purified by flash column chromatography on silica gel 
(hexane:AcOEt = 3:1) to afford the N-Boc lactam 92 as a colorless foam (1.3 g, 72% in 2 
steps): 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ –0.27 (s, 3H), –0.06 (s, 3H), 0.78 (s, 9H), 1.54 (s, 
9H), 2.36 (ddd, J = 1.5, 7.6, 13.1 Hz, 1H), 2.48 (dd, J = 1.7, 11.0 Hz, 1H), 2.63-2.72 (m, 1H), 3.04 (ddd, J = 
2.7, 3.1, 16.8 Hz, 1H), 3.73-3.87 (m, 3H), 4.01 (ddd, J = 1.7, 3.9, 16.8 Hz, 1H), 5.04-5.06 (m, 1H), 5.62-5.64 
(m, 1H), 6.22 (dd, J = 0.7, 3.2 Hz, 1H), 6.31 (dd, J = 1.8, 3.2 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 0.7, 1.8 Hz, 1H), 
7.50-7.62 (m, 3H), 7.72-7.75 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ –5.10, –5.05, 19.1, 26.4, 28.3, 28.9, 
44.6, 45.9, 50.3, 51.8, 70.9, 84.1, 110.6, 111.3, 124.8, 128.7, 130.4, 134.4, 137.2, 138.8, 143.6, 151.5, 155.1, 
175.4; IR (thin film) ν 2929, 1780, 1716, 1365, 1293, 1148, 835 cm-1; LRMS (FAB) m/z 641 (M+K), 541, 
371, 230; HRMS (FAB) m/z Calcd for C30H42N2O7SSiK (M+K) 641.2119, Found 641.2170. 
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tert-Butyl (5R*)-10-[(R*)-(tert-butyldimethylsilyloxy)(furan-2-yl)methyl]-1-hydroxy-7-(phenylsulfonyl) 
-2,7-diazaspiro[4.5]dec-9-ene-2-carboxylate (93) 
To a solution of 92 (218 mg, 0.36 mmol) in THF (5 mL) was added LiBEt3H solution in THF (1.0 M, 1.1 
mL, 1.1 mmol) at –78 °C. After stirring for 2 h at –78 °C, the reaction was quenched by addition of water. 
Solvent was removed in vacuo and the residue was extracted with AcOEt. The combined organic layers were 
washed with water and brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The crude 
product was purified by flash column chromatography on silica gel (hexane:AcOEt = 3:1) 
to afford the hemiaminal 93 as a colorless foam (210 mg, 96%). This compound was 
immediately used to the next reaction. 
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(E)-Ethyl 2-[2-(4-methoxybenzyl)-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-10-ylidene]acetate 
(101) 
To a solution of 9419) (10 g, 23 mmol) in toluene (160 mL) was added 
(Carbethoxymethylene)triphenylphosphorane (41 g, 117 mmol) and stirred for 12 h at 
100 °C. The mixture was concentrated in vacuo to give a residue which was purified by 
flash column chromatography on silica gel (hexane:AcOEt = 3:2) to afford the ester 101 as 
a colorless solid (11 g, 91%): mp 155 °C (hexane-AcOEt); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 
3H), 2.11 (ddd, J = 3.4, 7.8, 13.2 Hz, 1H), 2.33-2.41 (m, 3H), 2.76 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.13-3.25 (m, 2H), 
3.64 (dd, J = 2.0, 11.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.90 (brm, 1H), 4.01-4.12 (m, 3H), 4.40 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 
4.49 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 5.64 (s, 1H), 6.88 (d like, J = 8.4 Hz, 2H), 7.19 (d like, J = 8.4 Hz, 2H), 7.52-7.73 
(m, 5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 14.0, 25.3, 31.0, 42.9, 46.2, 46.3, 52.7, 53.3, 55.1, 60.0, 114.1, 
116.3, 127.4, 127.7, 129.1, 129.5, 133.0, 135.5, 153.7, 159.2, 165.8, 172.0; IR (thin film) ν 2971, 1712, 1683, 
1514, 1242, 1167, 749 cm-1; LRMS (FAB) m/z 499 (M+H), 357, 121; Anal. Calcd for C26H30N2O6S C: 62.63, 
H: 6.06, N: 5.62, Found C: 62.67, H: 6.22, N: 5.55. 
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(E)-Ethyl 2-[1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-10-ylidene]acetate (102) 
To a solution of 101 (2.7 g, 5.4 mmol) in CH3CN-H2O (5:2, 54 mL) was added CAN (8.9 g, 16.2 mmol) at 
room temperature. After stirring for 6 h at the same temperature, the mixture was extracted with CH2Cl2 and 
the combined organic layers were washed with water, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The 
residue was dissolved in CH2Cl2 (40 mL) and added 70% HClO4 (13 mL) at room 
temperature. After stirring for 2 h at the same temperature, the reaction mixture was poured 
into NaHCO3 aq and extracted with CH2Cl2. The combined organic layers were dried over 
Na2SO4 and concentrated in vacuo to give a residue which was purified by flash column 
chromatography on silica gel (hexane:AcOEt = 2:3) to afford the PMB deprotected product 102 as a 
colorless solid (1.8 g, 87%): mp 184 °C (hexane-CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 
3H), 2.24-2.44 (m, 3H), 2.58 (ddd, J = 7.3, 8.4, 13.4 Hz, 1H), 2.70 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.29-3.46 (m, 2H), 
3.68 (dd, J = 2.3, 11.7 Hz, 1H), 3.90-4.14 (m, 4H), 5.78 (brs, 1H), 5.87 (brs, 1H), 7.51-7.74 (m, 5H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 14.1, 25.4, 33.5, 38.7, 46.5, 51.7, 53.1, 60.2, 116.4, 127.5, 129.2, 133.1, 135.6, 
153.4, 165.9, 176.0; IR (thin film) ν 3191, 2857, 1715, 1691, 1648, 1222, 1164, 692 cm-1; LRMS (FAB) m/z 
379 (M+H), 333, 237; HRMS (FAB) m/z Calcd for C18H23N2O5S (M+H) 379.1328, Found 379.1313; Anal. 
Calcd for C18H22N2O5S C: 57.13, H: 5.86, N: 7.40, Found C: 56.69, H: 5.90, N: 7.24. 
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Ethyl 2-[(5R*,10S*)-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-10-yl]acetate (103) 
To a solution of 102 (4.4 g, 12 mmol) in MeOH-H2O (4:1, 220 mL) was added PtO2 (220 mg) and the 
mixture was stirred under H2 atmosphere for 6 h at room temperature. The mixture was filtered through a pad 
of Celite® and concentrated in vacuo. The residue was extracted with AcOEt and the 
combined organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in 
vacuo to give the crude hydrogenated product 103 as a colorless solid (4.0 g, 92%, dr = 
15:1) which was used to the next reaction without further purification: mp 176 °C  
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(hexane-AcOEt); 1H NMR (400 MHz, CDCl3, major diastereomer) δ 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.76 (ddd, J = 
4.5, 7.8, 13.8 Hz, 1H), 1.96-2.01 (m, 1H), 2.16-2.24 (m, 4H), 2.68 (dt, J = 2.4, 11.2 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 4.3, 
16.1 Hz, 1H), 2.92 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.15 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.35-3.40 (m, 3H), 4.06-4.10 (m, 2H), 
6.81 (brs, 1H), 7.54-7.76 (m, 5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, major diastereomer) δ 14.0, 26.6, 32.9, 33.1 
(2C), 38.5, 42.2, 44.9, 49.1, 60.4, 127.4, 129.1, 132.8, 136.0, 172.3, 177.9; IR (thin film) ν 3211, 2856, 1732, 
1685, 1335, 1166, 766 cm-1; LRMS (FAB) m/z 381 (M+H), 239; Anal. Calcd for C18H24N2O5S C: 56.82, H: 
6.36, N: 7.36, Found C: 56.73, H: 6.37, N: 7.22. 
 
N-Methoxy-N-methyl-2-[(5R*,10S*)-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-10-yl]acetamide 
(104) 
To a suspension of 103 (2.0 g, 5.3 mmol) and HNMe(OMe)•HCl (780 mg, 7.9 mmol) in THF (120 mL) 
was added 2.0 M solution of isopropylmagnesium chloride in THF (11 mL, 22 mmol) at –20 °C. After 
stirring for 2 h at ambient temperature, the reaction was quenched by addition of H2O 
and concentrated in vacuo. The residue was extracted with AcOEt and the combined 
organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. 
The crude Weinreb amide 104 was obtained as a colorless solid (2.1 g, quant) which 
was used to the next reaction without further purification: mp 186 °C (iPr2O-CH2Cl2): 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3, major diastereomer) δ 1.76 (ddd, J = 4.2, 7.7, 14.1 Hz, 1H), 1.96-2.04 (m, 1H), 2.20-2.41 (m, 4H), 
2.69 (dt, J = 3.0, 11.3 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 3.9, 16.0 Hz, 1H), 2.96 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.12 (s, 3H), 3.20 
(d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.33-3.45 (m, 3H), 3.60 (s, 3H), 5.54 (brs, 1H), 7.53-7.78 (m, 5H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3, 55 °C, major diastereomer) δ 27.0, 30.6, 32.4 (br), 32.8, 33.2, 38.4, 42.7, 45.0, 49.6, 61.1, 127.6, 
129.1, 132.6, 137.0, 172.9, 177.7; IR (thin film) ν 3201, 2850, 1679, 1650, 1352, 1169, 747, 688 cm-1; 
LRMS (FAB) m/z 396 (M+H), 335, 254; Anal. Calcd for C18H25N3O5S C: 54.67, H: 6.37, N: 10.63, Found C: 
54.47, H: 6.42, N: 10.56. 
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(5R*,10S*)-10-(2-Furyl-2-oxyethyl)-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-2,7-diazaspiro[4.5]decane (105) 
A solution of n-butyllithium in hexane (1.59 M, 11 mL, 18 mmol) was added dropwise to a solution of 
furan (freshly distilled from Na) (1.4 mL, 19 mmol) in THF (19 mL) at 0 °C. The reaction mixture was 
warmed to room temperature and stirred for further 30 min. This 2-furyllithium solution was added to a 
solution of 104 (2.1 g, 5.3 mmol) in THF (100 mL) via a syringe at –78 °C. After 
stirring for 2 h at the same temperature, the mixture was quenched by addition of H2O 
and concentrated in vacuo. The residue was extracted with AcOEt and the combined 
organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. 
The residue was purified by flash column chromatography on silica gel (AcOEt) to afford the 2-furylketone 
105 as a colorless solid (1.8 g, 87%). Minor diastereomer was removed by recrystallization from 
CH2Cl2-AcOEt (about 70% recovery): mp 214-215 °C (CH2Cl2-AcOEt); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.77 
(ddd, J = 4.4, 7.8, 14.1 Hz, 1H), 1.98-2.06 (m, 1H), 2.29 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.51-2.56 (m, 1H), 2.66-2.73 (m, 
2H), 3.00 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.36-3.48 (m, 4H), 5.55 (brs, 1H), 6.48 (dd, J = 1.7, 
3.7 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.52-7.79 (m, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 27.0, 31.5, 33.1, 
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36.8, 38.5, 42.5, 44.9, 49.4, 112.2, 117.0, 127.5, 129.2, 132.8, 136.3, 146.3, 152.6, 177.9, 187.5; IR (thin 
film) ν 3296, 3116, 2855, 1689, 1659, 1469, 1328, 1162, 754 cm-1; LRMS (FAB) m/z 403 (M+H); Anal. 
Calcd for C20H22N2O6S C: 59.69, H: 5.51, N: 6.96, Found C: 59.32, H: 5.56, N: 6.84. 
 
(5R*,10S*)-10-(2-Furyl-2-hydroxyethyl)-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-2,7-diazaspiro[4.5]decane (106) 
To a solution of 105 (2.0 g, 5.0 mmol) in MeOH-THF (4:1, 36 mL) was added 
NaBH4 (570 mg, 15 mmol) at 0 °C. After stirring for 1 h at ambient temperature, the 
mixture was quenched by addition of H2O and concentrated in vacuo. The residue was 
extracted with AcOEt and the combined organic layers were washed with brine, dried 
over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The crude secondary alcohol 106 was obtained as a colorless foam 
(2.0 g, 99%, dr = 1:1) which was used to the next reaction without further purification: 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 1.65-1.72 (m, 2H), 1.83-1.90 (m, 2H), 2.13-2.41 (m, 4H), 2.77-2.88 (m, 1H), 3.01-3.14 (m, 2H), 
3.23-3.37 (m, 3H), 4.59-4.62 (m, 0.5H), 4.68 (brm, 0.5H), 5.88 (brs, 0.5H), 5.92 (brs, 0.5H), 6.18-6.20 (m, 
1H), 6.28-6.29 (m, 1H), 7.31-7.32 (m, 1H), 7.51-7.78 (m, 5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 26.3, 27.4, 
32.9, 33.0, 33.7, 33.8, 33.98, 34.01, 38.43, 38.46, 42.8, 43.0, 45.19, 45.21, 49.4, 49.7, 65.7, 66.9, 105.8, 
106.3, 110.2, 110.3, 127.6 (2C), 129.2 (2C), 132.8 (2C), 136.25. 136.31, 141.93, 141.95, 156.0, 156.6, 178.2; 
IR (thin film) ν 3387, 2934, 1684, 1332, 1162, 749 cm-1; LRMS (EI) m/z 404 (M), 386, 252, 245, 219, 151; 
HRMS (FAB) m/z Calcd for C20H24N2O5S (M+H) 405.1484, Found 405.1464. 
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(5R*,10S*)-10-[2-Furyl-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl]-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-2,7- 
diazaspiro[4.5]decane (107) 
To a solution of 106 (2.0 g, 5.0 mmol) and imidazole (1.4 g, 20 mmol) in DMF (50 mL) was added 
TBDMSCl (1.5 g, 10 mmol) at room temperature. After stirring for 3 h at the same temperature, the mixture 
was quenched by addition of H2O and extracted with AcOEt and the combined organic layers were washed 
with 1 N HCl, water and brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The 
residue was purified by flash column chromatography on silica gel (hexane:AcOEt = 
2:3) to afford the TBS ether 107 as a colorless foam (2.3 g, 89%): 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ –0.19 (s, 1.5H), –0.16 (s, 1.5H), –0.03 (s, 1.5H), –0.02 (s, 1.5H), 0.81 (s, 4.5H), 
0.83 (s, 4.5H), 1.55-2.08 (m, 5H), 2.20-2.26 (m, 2H), 2.83-3.03 (m, 2H), 3.08-3.37 (m, 4H), 4.62-4.68 (m, 
1H), 5.84 (brs, 0.5H), 5.85 (brs, 0.5H), 6.10-6.13 (m, 1H), 6.25-6.27 (m, 1H), 7.28-7.29 (m, 1H), 7.50-7.61 
(m, 3H), 7.75-7.80 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ –5.36, –5.25, –5.12, –5.07, 18.0, 18.1, 25.5, 
25.69, 25.70, 27.3, 32.8 (2C), 33.9, 34.1, 34.9, 35.4, 38.5, 38.6, 43.3, 43.5, 45.0, 45.2, 50.1, 50.5, 66.1, 67.5, 
106.1, 106.2, 110.00, 110.03, 127.54, 127.57, 129.1 (2C), 132.7 (2C), 136.3, 136.5, 141.28, 141.30, 156.3, 
156.5, 178.0, 178.1; IR (thin film) ν 2932, 1691, 1335, 1252, 1166, 929, 835, 748 cm-1; LRMS (FAB) m/z 
557 (M+K), 387; HRMS (FAB) m/z Calcd for C26H38N2O5SSiK (M+K) 557.1908, Found 557.1866. 
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tert-Butyl (5R*,10S*)-10-[2-furyl-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl]-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-2,7- 
diazaspiro[4.5]decane-2-carboxylate (108) 
To a solution of 107 (2.0 g, 3.9 mmol) and Et3N (2.6 mL, 20 mmol) in THF (40 mL) was added Boc2O 
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(1.6 g, 12 mmol) and DMAP (100 mg, 0.8 mmol) at room temperature. After stirring for 
6 h at the same temperature, the mixture was quenched by addition of H2O and 
extracted with AcOEt. The combined organic layers were washed with 1 N HCl, brine, 
dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column 
chromatography on silica gel (hexane:AcOEt = 2:1) to afford the Boc lactam 108 as a colorless foam (2.2 g, 
91%): 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ –0.19 (s, 1.5H), –0.18 (s, 1.5H), –0.034 (s, 1.5H), –0.031 (s, 1.5H), 
0.81 (s, 4.5H), 0.82 (s, 4.5H), 1.53 (s, 4.5H), 1.54 (s, 4.5H), 1.50-1.96 (m, 5H), 2.08-2.13 (m, 2H), 2.73-2.79 
(m, 0.5H), 2.86-2.92 (m, 0.5H), 3.01-3.05 (m, 1.5H), 3.15-3.23 (m, 1.5H), 3.54-3.60 (m, 1H), 3.67-3.75 (m, 
1H), 4.56-4.65 (m, 1H), 6.10-6.12 (m ,1H), 6.25-6.27 (m, 1H), 7.28-7.29 (m, 1H), 7.51-7.62 (m, 3H), 
7.73-7.77 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ –5.35, –5.24, –5.18, –5.07, 17.99, 18.04, 25.4, 25.7, 27.0, 
28.0, 29.0 (2C), 33.0, 33.2, 34.6, 35.2, 42.5, 42.6, 42.8, 43.0, 48.0, 48.2, 49.6, 49.9, 66.2, 67.4, 83.0, 83.1, 
106.3 (2C), 110.05, 110.11, 127.5, 127.6, 129.1 (2C), 132.9 (2C), 136.2, 136.4, 141.3, 141.4, 149.99, 150.02, 
156.1, 156.2, 173.7, 173.8; IR (thin film) ν 3754, 2933, 1779, 1715, 1309, 1150, 835, 774, 742 cm-1; LRMS 
(FAB) m/z 657 (M+K), 541, 387; HRMS (FAB) m/z Calcd for C31H46N2O7SSiK (M+K) 657.2432, Found 
657.2424. 
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tert-Butyl (5R*,10S*)-10-[2-furyl-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl]-1-hydroxy-7-(phenylsulfonyl)- 
2,7-diazaspiro[4.5]decane-2-carboxylate (109) 
To a solution of 108 (1.2 g, 1.9 mmol) in THF (20 mL) was added LiBEt3H solution in THF (1.0 M, 5.6 
mL, 5.6 mmol) at –78 °C. After stirring for 3 h at –78 °C, the reaction was quenched by addition of water. 
Solvent was removed in vacuo and the residue was extracted with AcOEt. The combined organic layers were 
washed with water and brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The residue 
was purified by flash column chromatography on silica gel (hexane:AcOEt = 2:1) to 
afford the hemiaminal 109 as a colorless foam (1.0 g, 87%). This compound was 
immediately used to the next reaction. 
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(5R*,10S*)-10-{[2-(2-Furyl)-1,3-dithiolan-2-yl]methyl}-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-2,7- 
diazaspiro[4.5]decane (110) 
To a solution of 105 (940 mg, 2.3 mmol) and 1,2-ethanedithiol (2.0 mL, 23 mmol) in CH2Cl2 (25 mL) was 
 mL, 12 mmol) at room temperature. After stirring for 24 h at the same temperature, the 
mixture was concentrated in vacuo. The residue was roughly purified by flash column 
chromatography on silica gel  (hexane:AcOEt = 1:2) to afford the thioketal 110 as a 
colorless foam (860 mg, 78%). This compound was immediately used to the next 
reaction. 
added BF3•OEt2 (1.5
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tert-Butyl (5R*,10S*)-10-{[2-(2-furyl)-1,3-dithiolan-2-yl]methyl}-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-2,7- 
diazaspiro[4.5]decane-2-carboxylate (111) 
To a solution of 110 (920 mg, 1.9 mmol) and Et3N (1.1 mL, 7.7 mmol) in THF (20 mL) was added Boc2O 
(840 mg, 3.9 mmol) and DMAP (47 mg, 0.39 mmol) at room temperature. After stirring for 6 h at the same 
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temperature, the mixture was quenched by addition of H2O and extracted with AcOEt. 
The combined organic layers were washed with 1 N HCl and brine, dried over Na2SO4 
and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography 
on silica gel (hexane:AcOEt = 2:1) to afford the N-Boc lactam 111 as a colorless foam 
(910 mg, 82%): 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.49-1.57 (m, 1H), 1.53 (s, 9H), 1.75 
(brm, 2H), 1.90-1.98 (m, 1H), 2.15-2.23 (m, 2H), 2.53-2.58 (m, 1H), 2.64 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 2.81 (d, J = 
12.1 Hz, 1H), 3.19-3.41 (m, 6H), 3.58-3.75 (m, 2H), 6.23 (dd, J = 1.8, 3.3 Hz, 1H), 6.33 (dd, J = 0.6, 3.3 Hz, 
1H), 7.30-7.31 (m, 1H), 7.52-7.73 (m, 5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 27.1, 28.1, 29.5, 34.4, 38.4, 38.8, 
39.8, 42.7, 42.8, 48.8, 50.0, 67.0, 82.8, 107.9, 110.4, 127.6, 129.2, 133.0, 136.0, 142.4, 150.1, 155.8, 174.2; 
IR (thin film) ν 2932, 1773, 1714, 1293, 1149, 913, 727 cm-1; LRMS (FAB) m/z 617 (M+K), 517, 479, 291; 
HRMS (FAB) m/z Calcd for C27H34N2O6S3K (M+K) 617.1216, Found 617.1201. 
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tert-Butyl (5R*,10S*)-10-{[2-(2-furyl)-1,3-dithiolan-2-yl]methyl}-1-hydroxy-7-(phenylsulfonyl)-2,7- 
diazaspiro[4.5]decane-2-carboxylate (112) 
To a solution of 111 (910 mg, 1.6 mmol) in THF (20 mL) was added LiBEt3H solution in THF (1.0 M, 4.7 
mL, 4.7 mmol) at –78 °C. The mixture was warmed to 0 °C and stirred for 5 h at the same temperature. The 
reaction was quenched by addition of water and the solvent was removed in vacuo. The residue was 
extracted with AcOEt and the combined organic layers were washed with water and 
brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The crude product was purified by 
flash column chromatography on silica gel (hexane:AcOEt = 2:1) to afford the 
hemiaminal 112 as a colorless foam (710 mg, 78%). This compound was immediately 
used to the next reaction. 
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tert-Butyl (5R*,6R*,6aR*,9aR*)-5-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5’-hydroxy-2-(phenylsulfonyl)- 
1,2,3,5,6a,7,8,9-octahydro-5’H-spiro[pyrrolo[3’,2’:1,5]cyclopenta[1,2-c]pyridine-6,2’-furan]-7- 
carboxylate (116) 
To a solution of 93 (210 mg, 0.35 mmol) in toluene (8 mL) was added AcOH (2 mL) at room temperature. 
After stirring for 72 h at the same temperature, the reaction was quenched by addition of NaHCO3 aq. The 
mixture was extracted with AcOEt and the combined organic layers were washed with NaHCO3 aq, dried 
over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column 
chromatography on silica gel (hexane:AcOEt = 3:1) to afford the cyclized lactol 116 
as a colorless foam (170 mg, 80%): mp 191-192 °C (dec., iPr2O); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 0.01 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.84 (s, 9H), 1.48 (s, 9H), 1.93-2.00 (m, 1H), 2.19 
(d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.29-2.35 (m, 1H), 3.15 (dt, J = 16.4, 2.8 Hz, 1H), 3.60-3.65 (m, 2H), 3.69 (s, 1H), 3.84 
(d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.16 (dt, J = 16.4, 3.6 Hz, 1H), 4.67-4.68 (m, 1H), 4.86 (d, J = 12.0 Hz, 1H, disappeared 
by addition of D2O), 5.53-5.56 (m, 1H), 5.70 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 5.79 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 5.89 (d, J = 12.0 
Hz, 1H, to be singlet by addition of D2O), 7.54-7.65 (m, 3H), 7.78-7.80 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ –5.0, –4.8, 18.2, 25.8, 28.5, 35.9, 45.0, 46.9, 48.3, 51.7, 68.9, 77.5, 81.2, 95.6, 104.7, 114.0, 127.5, 
128.8, 129.3, 133.1, 133.4, 136.2, 141.7, 157.0; IR (thin film) ν 3317, 2860, 1661, 1396, 1164, 1067, 867 
BsN
O
TBSO
NBoc
OH
116
 -47-
cm-1; LRMS (FAB) m/z 643 (M+K), 587, 487; Anal. Calcd for C30H44N2O7SSi C: 59.57, H: 7.33, N: 4.63, 
Found C: 59.62, H: 7.28, N: 4.60. 
 
tert-Butyl (5R*,6R*,6aR*,9aR*)-5,6-dihydroxy-6-[(Z)-3-hydroxyprop-1-en-1-yl]-2-(phenylsulfonyl)- 
2,3,5,6,6a,7,8,9-octahydro-1H-pyrrolo[3’,2’:1,5]cyclopenta[1,2-c]pyridine-7-carboxylate (117) 
To a solution of 116 (150 mg, 0.25 mmol) in MeOH (5 mL) was added NaBH4 (140 mg, 3.8 mmol) at 
0 °C. The mixture was warmed to room temperature and stirred for 6 h at the same temperature. The reaction 
was quenched by addition of H2O. The mixture was extracted with AcOEt and the combined organic layers 
were washed with water and brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The 
crude diol was dissolved in THF (5 mL) and added a 1.0 M TBAF solution in THF 
(0.75 mL, 0.75 mmol) at 0 °C. After stirring for 30 min, the reaction was quenched 
with water. The mixture was extracted with AcOEt and the combined organic layers 
were washed with water and brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified 
by flash column chromatography on silica gel (AcOEt) to afford the triol 117 as a colorless solid (104 mg, 
85% in 2 steps): mp 137-140 °C (dec., hexane-acetone); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.49 (s, 9H), 
1.94-2.01 (m, 1H), 2.22-2.30 (m, 2H), 3.18 (dt, J = 16.7, 2.8 Hz, 1H), 3.43-3.50 (m, 2H), 3.65-3.75 (m, 2H), 
3.86 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.16-4.22 (m, 2H), 4.42 (brd, J = 16.7 Hz, 1H), 4.61 (brs, 1H), 5.17 (brs, 1H), 5.23 
(d, J = 13.0 Hz, 1H), 5.63 (q, J = 2.7 Hz, 1H), 5.69 (dt, J = 3.5, 12.7 Hz, 1H), 5.85 (brs, 1H), 7.54-7.80 (m, 
5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 28.4, 37.0, 44.6, 46.9, 48.7, 51.8, 60.6, 71.1, 78.2, 81.5, 81.6, 113.2, 
127.4, 129.2, 130.3, 132.9, 133.0, 136.5, 142.2, 157.1 (br); IR (thin film) ν 3438, 2980, 1676, 1407, 1351, 
1157, 689 cm-1; LRMS (FAB) m/z 493 (M+H), 393; HRMS (FAB) m/z Calcd for C24H33N2O7S (M+H) 
493.2008, Found 493.1989; Anal. Calcd for C24H32N2O7S C: 58.52, H: 6.55, N: 5.69, Found C: 58.87, H: 
6.80, N: 5.25. 
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tert-Butyl (2R*,4a’S*,7a’R*,10a’R*)-6’-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-oxy-2’-(phenylsulfonyl)- 
2’,3’,4’,4a’,5’,6’,7a’,8’,9’,10’-decahydro-1’H,5H-spiro[furan-2,7’-(pyrrolo[2,3-i]isoquinoline)]-8’- 
carboxylate (119) 
To a solution of 109 (930 mg, 1.5 mmol) in CH2Cl2 (24 mL) was added AcOH (6 mL) and H2O (0.14 mL, 
7.5 mmol) at room temperature. After stirring for 72 h at the same temperature, the reaction was quenched by 
addition of NaHCO3 aq. The mixture was extracted with AcOEt and the combined organic layers were 
washed with NaHCO3 aq, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The crude lactol 
118 was dissolved in DMSO (30 mL) and added IBX (2.1 g, 7.5 mmol). After stirring 
for 6 h at 50 °C, the reaction was quenched by addition of NaHCO3 aq. The mixture was 
extracted with AcOEt and the combined organic layers were washed with NaHCO3 aq 
and water, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column 
chromatography on silica gel (hexane:AcOEt = 5:2) to afford the cyclized lactone 119 as a colorless foam 
(850 mg, 91% in 2 steps): 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 120 °C) δ –0.03 (s, 3H), –0.01 (s, 3H), 0.76 (s, 4.5 
H), 0.85 (s, 4.5H), 1.36 (s, 4.5H), 1.45 (s, 4.5H), 1.23-2.32 (m, 8.5H), 2.56 (brd, J = 12.0 Hz, 0.5H), 
3.02-3.09 (m, 2H), 3.25-3.39 (m, 1.5H), 3.63 (brd, J = 9.8 Hz, 0.5H), 3.80-3.82 (m, 0.5H), 4.08 (s, 0.5H), 
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4.25-4.29 (m, 1H), 5.95 (br, 0.5H), 6.11 (d, J = 5.6 Hz, 0.5H), 7.48 (d, J = 5.6 Hz, 0.5H), 7.55-7.72 (m, 
5.5H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 120 °C) δ –6.0, –5.5, –5.2, –5.1, 16.9 (2C), 24.9, 25.0, 27.4, 27.5, 
27.6, 28.1, 30.8, 31.1, 31.7, 32.27, 32.29, 32.33, 43.22, 43.24, 43.7, 43.9, 44.1, 45.8, 51.1, 52.6, 57.9, 58.2, 
65.0, 72.9, 78.4, 78.7, 90.4, 92.3, 119.0, 119.4, 126.4, 126.6, 128.6 (2C), 132.12, 132.13, 136.2, 136.8, 152.9, 
153.1, 157.8, 159.1, 170.5, 171.5; IR (thin film) ν 2932, 1758, 1690, 1392, 1169, 835, 777 cm-1; LRMS 
(FAB) m/z 657 (M+K), 563, 519, 387; HRMS (FAB) m/z Calcd for C31H46N2O7SSiK (M+K) 657.2432, 
Found 657.2424. 
 
tert-Butyl (2R*,4a’S*,7a’R*,10a’R*)-5’’-oxy-2’-(phenylsulfonyl)-2’,3’,4’,4a’,5’,6’,7a’,8’,9’,10’- 
decahydro-1’H,5’’H-dispiro[1,3-dithiolane-2,6’-(pyrrolo[2,3-i]isoquinoline)-7’,5’’-furan]-8’- 
carboxylate (121) 
To a solution of 112 (100 mg, 0.17 mmol) in acetone-H2O (3:1, 3.4 mL) was added p-TsOH•H2O (10 mg, 
0.051 mmol) at room temperature. After stirring for 96 h at the same temperature, the reaction was quenched 
by addition of NaHCO3 aq. The mixture was extracted with AcOEt and the combined organic layers were 
washed with NaHCO3 aq, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The residue 
was purified by flash column chromatography on silica gel to afford the cyclized lactol 
120 as a colorless foam (60 mg, 60%) and the starting material 112 (39 mg, 39%).  
To a solution of 120 (60 mg, 0.10 mmol) in DMSO (2 mL) was added IBX (87 mg, 
0.
ri
cyclized lactone 121
rt-Butyl (2R*,4a’S*,7a’R*,10a’R*)-6’-hydroxy-5-oxy-2’-(phenylsulfonyl)- 
,3-i]isoquinoline)]-8’- 
19 (400 mg, 0.65 mmol) in THF (7 mL) was added a 1.0 M TBAF solution in THF (1.9 
m
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31 mmol). After stirring for 6 h at 50 °C, the reaction was quenched by addition of 
NaHCO3 aq. The mixture was extracted with AcOEt and the combined organic layers 
were washed with NaHCO3 aq and water, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. 
fied by flash column chromatography on silica gel (hexane:AcOEt = 1:1) to afford the 
 as a colorless foam (60 mg, quant): 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 120 °C) δ 1.40 (s, 
9H), 1.76-2.27 (m, 6H), 2.42-2.45 (m, 1H), 2.76-3.14 (m, 8H), 3.32-3.47 (m, 2H), 4.05 (s, 1H), 6.19 (brd, J = 
5.7 Hz, 1H), 7.59-7.74 (m, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, major rotamer) δ 27.5, 28.2, 33.3, 34.0, 39.1, 
40.7, 42.6, 45.3, 45.4, 45.6, 49.6, 63.5, 70.0, 80.5, 95.7, 122.1, 127.5, 129.3, 133.0, 136.2, 155.2, 157.3, 
172.1; IR (thin film) ν 2926, 1745, 1693, 1384, 1336, 1159, 757 cm-1; LRMS (FAB) m/z 617 (M+K), 479, 
429; HRMS (FAB) m/z Calcd for C27H34N2O6S3K (M+K) 617.1216, Found 617.1165. 
 
The residue was pu
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2’,3’,4’,4a’,5’,6’,7a’,8’,9’,10’-decahydro-1’H,5H-spiro[furan-2,7’-(pyrrolo[2
carboxylate (144) 
To a solution of 1
L, 1.9 mmol) at 0 °C. After stirring for 2 h at the same temperature, the reaction was quenched by addition 
of water. The mixture was extracted with AcOEt and the combined organic layers were washed with brine, 
dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography on 
silica gel (AcOEt) to afford the desilylated product 144 as a colorless foam (330 mg, quant, α-OH:β-OH = 
1:1, diastereomers could be separable by flash chromatography). 
 
 -49-
α-OH isomer (144a); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 120 °C) δ 1.33-1.42 (m, 1H), 
1.
 
β-OH isomer (144b); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 120 °C) δ 1.39 (s, 9H), 1.55 
(d
13
rt-Butyl (2R*,4a’S*,7a’R*,10a’R*)-6’-hydroxy-5-oxy-2’-(phenylsulfonyl)-dodecahydro-1’H,5H- 
OH (6 mL) was added PtO2 (60 mg) 
an
); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 120 °C) δ 1.27-1.32 (m, 1H), 
1.
C
O-d6, 120 °C) δ 1.43-1.57 (m, 2H), 
1.4
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40 (s, 9H), 1.51-1.53 (m, 1H), 1.65-1.67 (m, 1H), 1.80-2.05 (m, 4H), 2.21-2.36 (m, 
2H), 3.09 (brt, J = 10.3 Hz, 1H), 3.28-3.35 (m, 2H), 3.63 (brd, J = 11.0 Hz, 1H), 4.02 
(dd, J = 3.6, 11.7 Hz, 1H), 4.22 (s, 1H), 4.36 (brm, 1H), 5.96 (br, 1H), 7.46 (d, J = 5.7 
Hz, 1H), 7.58-7.73 (m, 5H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 120 °C) δ 27.5, 27.8, 
43.2, 43.8, 45.7, 52.6, 58.4, 63.3, 78.4, 92.6, 119.3 (br), 126.6, 128.6, 132.2, 136.3, 
153.0, 158.1, 171.7; IR (thin film) ν 3446, 2933, 1750, 1685, 1394, 1337, 1165, 1132, 739 cm-1; LRMS 
(FAB) m/z 543 (M+K), 449, 404, 387; HRMS (FAB) m/z Calcd for C25H32N2O7SK (M+K) 543.1567, Found 
543.1559. 
H
30.6, 31.1 (br), 32.4,
BsN
N
O
O
Boc
H
OH
144a (α-OH)
H
H
H
NOE
NOE
dd, J = 4.7, 7.1, 14.1 Hz, 1H), 1.69-1.74 (m, 2H), 1.88-2.15 (m, 4H), 2.56 (brd, J = 
11.9 Hz, 1H), 2.82 (br, 1H), 3.03-3.13 (m, 3H), 3.34 (dt, J = 10.8, 8.6 Hz, 1H), 3.65 (q, 
J = 4.9 Hz, 1H), 4.10 (s, 1H), 5.22 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 
C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 120 °C) δ 27.5, 28.1, 30.6, 32.06, 32.11, 43.7, 44.0, 44.3, 
51.0, 58.1, 71.5, 78.6, 91.0, 118.5, 126.5, 128.6, 132.2, 136.8, 153.3, 159.9, 170.9; IR (thin film) ν 3396, 
2926, 1753, 1689, 1393, 1337, 1162, 985 cm-1; LRMS (FAB) m/z 543 (M+K), 449, 431, 404, 387; HRMS 
(FAB) m/z Calcd for C25H32N2O7SK (M+K) 543.1567, Found 543.1606. 
 
7.58-7.74 (m, 6H); 
BsN
N
O
O
Boc
144b (β-OH)
te
spiro[furan-2,7’-(pyrrolo[2,3-i]isoquinoline)]-8’-carboxylate (145) 
To a solution of 144 (300 mg, α-OH:β-OH = 1:1, 0.59 mmol) in Me
d the reaction flask was purged with H2 gas using a balloon. After stirring for 4 h at room temperature, the 
mixture was filtered through a pad of Celite® and eluted with AcOEt. The combined filtrates were washed 
with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo to afford the hydrogenated product 145 as a 
colorless foam (300 mg, quant, α-OH:β-OH = 1:1, diastereomers could be separable by flash 
chromatography on silica gel (AcOEt)). 
α-OH isomer (145aH
40-1.45 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 1.60-1.76 (m, 3H), 1.88-1.97 (m, 2H), 2.15-2.37 (m, 
4H), 2.42-2.57 (m, 2H), 3.11 (brt, J = 10.0 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 1.8, 12.2 Hz, 1H), 
3.36-3.43 (m, 1H), 3.59-3.67 (m, 2H), 4.05 (s, 1H), 4.65 (brd, J = 5.7 Hz, 1H), 
 NMR (100 MHz, DMSO-d6, 120 °C) δ 26.7, 27.5, 27.7, 27.8, 30.2, 31.4, 32.4, 43.6, 
44.2, 45.8, 52.6, 62.0, 66.8, 78.8, 89.2, 126.6, 128.5, 132.1, 136.3, 154.0 (br), 175.6; IR (thin film) ν 3429, 
2945, 1769, 1685, 1391, 1339, 1163, 1127, 738 cm-1; LRMS (FAB) m/z 545 (M+K), 451, 407, 389; HRMS 
(FAB) m/z Calcd for C25H34N2O7SK (M+K) 545.1724, Found 545.1713. 
β-OH isomer (145b); 1H NMR (400 MHz, DMSH
7.58-7.72 (m, 5H); 13
BsN
N
O
O
Boc
145a
OH
C NMR (100 MH
BsN
N
O
O
Boc
145b
OH
6 (s, 9H), 1.60-1.66 (m, 1H), 1.76-1.81 (m, 1H), 1.92-2.09 (m, 2H), 2.20-2.52 (m, 
6H), 2.60-2.66 (m, 1H), 3.04-3.10 (m, 2H), 3.17-3.22 (m, 1H), 3.44 (dt, J = 11.2, 8.6 
Hz, 1H), 3.69-3.71 (m, 1H), 4.04 (s, 1H), 5.00 (brd, J = 4.8 Hz, 1H), 7.58-7.71 (m, 5H); 
, DMSO-d6, 150 °C) δ 26.7, 27.4, 27.5, 28.2, 29.9, 31.9, 32.5, 43.7, 44.1, 44.5, 51.2, 
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61.2, 70.7, 78.8, 87.8. 126.3, 128.3, 131.8, 136.9, 154.3, 174.8; IR (thin film) ν 3431, 2941, 1753, 1687, 
1393, 1337, 1162, 755 cm-1; LRMS (FAB) m/z 545 (M+K), 489, 451, 407, 389; HRMS (FAB) m/z Calcd for 
C25H34N2O7SK (M+K) 545.1724, Found 545.1713. 
 
tert-Butyl (2R*,4a’S*,7a’R*,10a’R*)-5,6’-dioxy-2’-(phenylsulfonyl)-dodecahydro-1’H,5H- 
2Cl2 (6 mL) was added Dess-Martin 
pe
H
ynthesis of alcohol 145b by diastereoselective hydrogenation of 146 
 PtO2 (40 mg) and the mixture was 
st
rt-Butyl (2S*,4a’S*,7a’R*,10a’R*)-5-oxy-2’-(phenylsulfonyl)-2’,3,3’,4,4’,4a’,7a’,8’,9’,10’-decahydro- 
dded Martin sulfurane (2.4 g, 
3.
-
O
spiro[furan-2,7’-(pyrrolo[2,3-i]isoquinoline)]-8’-carboxylate (146) 
To a solution of 145 (300 mg, α-OH:β-OH = 1:1, 0.59 mmol) in CH
riodinane (750 mg, 1.8 mmol) at room temperature. After stirring for 6 h at the same temperature, the 
mixture was quenched with NaHCO3 aq and extracted with AcOEt. The combined organic layers were 
washed with NaHCO3 aq and brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified 
by flash column chromatography on silica gel (hexane:AcOEt = 1:1) to afford the 
ketone 146 as a colorless solid (285 mg, 95%): mp 202 °C (hexane-AcOEt); 1H NMR 
(400 MHz, DMSO-d6, 120 °C) δ 1.22-1.27 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 1.64-1.75 (m, 2H), 
2.15-2.59 (m, 8H), 2.71-2.76 (m, 1H), 3.06 (dd, J = 5.0, 14.2 Hz, 1H), 3.23-3.28 (m, 
), 3.56 (dt, J = 11.0, 8.8 Hz, 1H), 4.25 (s, 1H), 7.58-7.73 (m, 5H); 13C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6, 120 °C) δ 23.7, 26.7, 27.4, 27.9, 30.9, 33.6, 38.3, 44.3, 44.5, 44.6, 51.3, 64.4, 79.4, 87.6, 126.5, 
128.6, 132.2, 136.4, 153.9, 174.0, 202.5; IR (thin film) ν 2898, 1776, 1687, 1388, 1332, 1157, 1122, 750 
cm-1; LRMS (FAB) m/z 505 (M+H), 449, 405, 307, 154; Anal. Calcd for C25H32N2O7S C: 59.51, H: 6.39, N: 
5.55, Found C: 59.38, H: 6.21, N: 5.43. 
 
H
2H), 3.40-3.44 (m, 1
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N
O
O
Boc
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S
To a solution of 146 (200 mg, 0.40 mmol) in MeOH (4 mL) was added
irred under H2 atmosphere for 12 h at room temperature. The mixture was filtered through a pad of Celite® 
and eluted with AcOEt. The combined filtrates were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated 
in vacuo to afford 145b (178 mg, 89%). 
 
te
1’H,5H-spiro[furan-2,7’-(pyrrolo[2,3-i]isoquinoline)]-8’-carboxylate (148) 
To a solution of 145b (600 mg, 1.2 mmol) in degassed CH2Cl2 (20 mL) was a
6 mmol) at room temperature. After stirring for 12 h at the same temperature, the mixture was concentrated 
in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel (hexane:AcOEt = 1:1) to 
afford the olefin 148 as a colorless foam (513 mg, 88%): 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 
120 °C) δ 1.14-1.24 (m, 1H), 1.40-1.53 (m, 10H), 1.85-1.93 (m, 2H), 2.10-2.20 (m, 2H), 
2.30 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 2.50-2.62 (m, 4H), 3.12 (dt, J = 2.1, 10.3 Hz, 1H), 3.33-3.40 
(m, 2H), 3.51-3.54 (m, 1H), 4.16 (s, 1H), 5.67 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.88 (dd, J = 5.5, 
7.75 (m, 5H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 120 °C) δ 27.0, 27.5, 30.0, 31.3, 34.5, 
35.5, 43.2, 43.4, 44.6, 51.3, 63.0, 78.6, 81.0, 126.5, 128.2, 128.6, 131.3, 132.1, 136.7, 153.7, 175.1; IR (thin 
film) ν 2971, 1769, 1685, 1394, 1336, 1162, 1096, 919, 750 cm-1; LRMS (FAB) m/z 527 (M+K), 511, 471, 
433, 389, 371; HRMS (FAB) m/z Calcd for C25H32N2O6SK (M+K) 527.1618, Found 527.1590. 
H
10.0 Hz, 1H), 7.58
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tert-Butyl (2R*,4a’R*,7a’R*,10a’R*)-5’,6’-epoxy-5-oxy-2’-(phenylsulfonyl)-dodecahydro-1’H,5H- 
spiro[furan-2,7’-(pyrrolo[2,3-i]isoquinoline)]-8’-carboxylate (149) 
on in 
, 30 mL, about 3.0 mmol) at room 
=
C -
hydro- 
’H,5H-spiro[furan-2,7’-(pyrrolo[2,3-i]isoquinoline)]-8’-carboxylate (150) 
fter 
in at room temperature. The 
su
e
                                                 
To a solution of 148 (150 mg, 0.31 mmol) in acetone (3 mL) was added a dimethyldioxirane soluti
acetone (prepared according to the reported procedure2, about 0.10 M
temperature. After stirring for 6 h at the same temperature, the reaction was quenched 
with sodium thiosulfate aqueous solution. The mixture was concentrated in vacuo and 
extracted with AcOEt. The combined organic layers were washed with brine, dried over 
Na2SO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by preparative TLC (silica 
 15:1) to afford the epoxide 149 as a colorless foam (88 mg, 58%): 1H NMR (400 MHz, 
1.29 (m, 1H), 1.35-1.47 (m, 1H), 1.39 (s, 9H), 1.61-1.77 (m, 3H), 1.94-2.00 (m, 1H), 
2.01 (ddd, J = 5.2, 10.7, 17.9 Hz, 1H), 2.28 (ddd, J = 8.0, 10.4, 17.9 Hz, 1H), 2.46 (dd, J = 1.1, 4.0 Hz, 1H), 
2.58 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 2.69 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 2.69-2.74 (m, 1H), 2.89 (ddd, J = 5.2, 10.4, 13.1 Hz, 1H), 
3.13 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.20 (ddd, J = 4.8, 9.2, 11.4 Hz, 1H), 3.27-3.33 (m, 1H), 3.60 (ddd, J = 7.4, 8.4, 
11.4 Hz, 1H), 3.91 (s, 1H), 6.96-7.02 (m, 3H), 7.63-7.65 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, C6D6, 75 °C) δ 26.7, 
27.7, 28.3, 31.3, 36.0, 36.3, 43.2, 45.1, 45.2, 51.1, 55.6, 56.2, 64.8, 80.3, 85.5, 127.5, 129.0, 132.2, 139.2, 
156.5, 174.7; IR (thin film) ν 2944, 1779, 1685, 1332, 1162, 912, 727 cm-1; LRMS (FAB) m/z 543 (M+K), 
503, 449, 405; HRMS (FAB) m/z Calcd for C25H32N2O7SK (M+K) 543.1567, Found 543.1559. 
 
tert-Butyl (2R*,4a’S*,7a’R*,10a’R*)-5’-cyano-6’-hydroxy-5-oxy-2’-(phenylsulfonyl)-dodeca
BsN O
H O
gel, CH2Cl2:AcOEt 
6D6, 75 °C) δ 1.21
N
Boc
149
1
YbCl3•6H2O (25 mg, 65 µmol) was weighed to a flask and dried under vacuum at 120 °C for 2 h. A
cooling, THF (0.3 mL) was added and the suspension was sonicated for 30 m
spension was cooled to –78 °C and added n-butyllithium in hexane (1.56 M, 125 µL, 195 µmol). After 
stirring for 1 h at –78 °C, a solution of TMSCN (41 µL, 330 µmol) in THF (0.3 mL) 
was added at –78 °C and the mixture was warmed to room temperature. After stirring 
for 30 min, a solution of 149 (33 mg, 65 µmol) in THF (0.3 mL) was added and the 
mixture was warmed to 50 °C. After stirring for 12 h at the same temperature, the 
d with water and extracted with AcOEt. The combined organic layers were washed with 
2SO4 and concentrated in vacuo. The crude β-cyanohydrin silylether was dissolved in 
THF (0.5 mL) and added a 1.0 M TBAF solution in THF (0.15 mL, 150 µmol) at 0 °C. After stirring for 2 h 
at the same temperature, the mixture was quenched with water and extracted with AcOEt. The combined 
organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The residue was 
purified by flash column chromatography on silica gel  (hexane:AcOEt = 1:1) to afford the β-cyanohydrin 
150 as a colorless foam (23 mg, 67%): 1H NMR (400 MHz, C6D6, 75 °C) δ 1.34 (s, 9H), 1.49-1.77 (m, 5H), 
1.91-2.26 (m, 7H), 2.61 (ddd, J = 3.4, 10.0, 13.4 Hz, 1H), 3.19-3.25 (m, 2H), 3.31-3.34 (m, 1H), 3.43 (dd, J = 
6.1, 6.5 Hz, 1H), 3.54 (dt, J = 11.2, 8.6 Hz, 1H), 3.65 (s, 1H), 6.95-7.01 (m, 3H), 7.54-7.56 (m, 2H); 13C 
NMR (100 MHz, C6D6, 75 °C) δ 25.5, 27.5, 27.6, 28.3, 34.2, 35.1, 36.5, 41.8, 45.6, 46.0, 49.4, 64.4, 76.3, 
80.8, 88.1, 119.6, 127.7, 129.1, 132.5, 138.7, 156.6, 174.6; IR (thin film) ν 3426, 2978, 2362, 2242, 1782, 
CN
OH
mixture was quench
brine, dried over Na
N
O
Boc
150
 
O
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H
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2 Adam, W.; Bialas, J.; Hadjiarapoglou, L. Chem. Ber. 1991, 124, 2377. 
1693, 1367, 1337, 1165 cm-1; LRMS (FAB) m/z 570 (M+K), 476, 432; HRMS (FAB) m/z Calcd for 
C26H33N3O7SK (M+K) 570.1676, Found 570.1652. 
 
tert-Butyl (2S*,4a’R*,7a’R*,10a’R*)-5’-cyano-5-oxy-2’-(phenylsulfonyl)-2’,3,3’,4,4’,4a’,7a’,8’,9’,10’- 
ecahydro-1’H,5H-spiro[furan-2,7’-(pyrrolo[2,3-i]isoquinoline)]-8’-carboxylate (151) 
d 
rature and stirred 
fo
d
To a solution of 150 (21 mg, 40 µmol) and Et3N (22 µL, 160 µmol) in CH2Cl2 (0.5 mL) was adde
methanesulfonyl chloride (6 µL, 80 µmol) at 0 °C. The mixture was warmed to room tempe
r 4 h. The mixture was diluted with CH2Cl2 and washed with 1 N HCl, NaHCO3 aq 
and brine and concentrated in vacuo. The crude mesylate was dissolved in toluene (0.5 
mL) and added DBU (30 µl, 200 µmol). The mixture was stirred for 3 h at 50 °C. After 
cooling, the mixture was diluted with AcOEt and washed with 1 N HCl and brine and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel 
(hexane:AcOEt = 1:1) to afford the α,β-unsaturated nitrile 151 as a colorless foam (19 mg, 90%): 1H NMR 
(400 MHz, DMSO-d6, 100 °C) δ 1.25-1.32 (m, 1H), 1.42 (s, 9H), 1.54-1.58 (m, 1H), 1.76 (dt, J = 12.9, 9.8 
Hz, 1H), 2.03-2.07 (m, 1H), 2.28-2.33 (m, 2H), 2.46-2.56 (m, 3H), 2.66 (brm, 2H), 3.13 (brt, J = 9.8 Hz, 1H), 
3.39 (dd, J = 9.1, 19.1 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 1.7, 12.4 Hz, 1H), 3.64-3.67 (m, 1H), 4.23 (s, 1H), 6.78 (s, 1H), 
7.61-7.76 (m, 5H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 100 °C) δ 26.7, 27.6, 29.8, 30.4 (br), 34.2, 37.5, 43.0, 
43.5 (br), 44.6, 51.1, 62.3, 79.0, 79.6, 115.0, 116.9, 126.6, 128.8, 132.4, 136.4, 143.8, 153.7 (br), 174,8; IR 
(thin film) ν 2977, 2222, 1783, 1694, 1402, 1168 cm-1; LRMS (FAB) m/z 552 (M+K), 458, 414; HRMS 
(FAB) m/z Calcd for C26H31N3O6SK (M+K) 552.1571, Found 552.1570. 
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第三章の実験 
 
(E)-Ethyl 2-[2-benzyl-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-3-[2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)ethyl]-2,7- 
diazaspiro[4.5]decan-10-ylidene]acetate (182) 
To a solution of 2319) (79 g, 150 mmol) in toluene (1.5 L) was added 
(Carbethoxymethylene)triphenylphosphorane (260 g, 750 mmol) and stirred for 12 h at 
120 °C. The mixture was concentrated in vacuo to give a residue which was purified by 
flash column chromatography on silica gel (hexane:AcOEt = 1:1) to afford the ester 182 
as a colorless solid (80 g, 89%): 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 
1.48-1.80 (m, 7H), 2.05-2.12 (m, 1H), 2.21-2.41 (m, 4H), 2.83 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.37-3.55 (m, 3H), 
3.66-3.91 (m, 4H), 4.00-4.10 (m, 3H), 4.18 (brd, J = 15.1 Hz, 1H), 4.47-4.49 (m, 0.5H), 4.52 (t, J = 3.7 Hz, 
0.5H), 4.96 (brd, J = 15.1 Hz, 1H), 5.54 (s, 0.5H), 5.56 (s, 0.5H), 7.26-7.34 (m, 5H), 7.51-7.74 (m, 5H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 14.2, 19.67, 19.70, 25.27, 25.32, 25.36, 30.58, 30.62, 33.2, 33.4, 38.07, 38.10, 
44.46, 44.49, 46.6, 52.2, 52.4, 52.6, 54.7, 54.8, 60.1, 62.66, 62.71, 63.0, 63.3, 98.9, 99.4, 116.27, 116.29, 
127.5, 127.7, 128.18, 128.22, 128.79, 128.80, 129.3, 133.1, 135.6, 136.0, 136.1, 153.87, 153.89, 165.84, 
165.87, 172.99, 173.01; IR (thin film) ν 2941, 2870, 1714, 1685, 1647, 1446, 1349, 1172 cm-1; LRMS (FAB) 
m/z 597 (M+H), 513, 455; HRMS (FAB) m/z Calcd for C32H41N2O7S (M+H) 597.2634, Found 597.2610. 
BsN
NBn
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Ethyl 2-[(3R*,5R*,10S*)-2-benzyl-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-3-[2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)ethyl]- 
2,7-diazaspiro[4.5]dec-10-yl]acetate (183) 
To a suspension of 182 (20 g, 34 mmol) in MeOH-H2O (600+120 mL) was added PtO2 (220 mg) and the 
mixture was stirred under H2 atmosphere for 24 h at room temperature. The mixture was filtered through a 
pad of Celite® and concentrated in vacuo. The residue was extracted with AcOEt and the combined organic 
layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo to give the 
crude saturated ester 183 as a colorless solid (20 g, dr = 12:1, quant) which was used to 
the next reaction without further purification: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.22 (t, J = 
7.1 Hz, 3H), 1.49-1.89 (m, 9H), 2.01-2.40 (m, 5H), 2.50 (brt, J = 11.7 Hz, 1H), 2.81-2.88 
(m, 2H), 3.32-3.81 (m, 7H), 4.05-4.15 (m, 3H), 4.45 (brs, 0.5H), 4.52 (brs, 0.5H), 4.81 (d, 
), 4.96 (d, J = 14.8 Hz, 0.08H), 7.19-7.33 (m, 5H), 7.54-7.78 (m, 5H); 13C NMR (100 J = 15.0 Hz, 0.92H
MHz, CDCl3) (major diastereomer) δ 14.1, 19.5, 19.6, 25.24, 25.25, 26.43, 26.45, 30.47, 30.50, 32.52, 32.55, 
32.92, 32.96, 33.5, 33.7, 37.8, 41.6, 44.30, 44.33, 46.0, 46.1, 49.9, 51.9, 52.1, 60.4, 62.4, 62.5, 63.0, 63.3, 
98.7, 99.1, 127.3, 127.4, 127.6, 128.6, 129.1, 132.8, 135.9, 136.27, 136.32, 172.36, 172.37, 174.56, 174.58; 
IR (thin film) ν 2939, 2870, 1731, 1681, 1445, 1353, 1171, 1034 cm-1; LRMS (FAB) m/z 599 (M+H), 515, 
457; HRMS (FAB) m/z Calcd for C32H43N2O7S (M+H) 599.2791, Found 599.2751. 
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(R = Me, Et)
 
N-Methoxy-N-methyl-2-[(3R*,5R*,10S*)-2-benzyl-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-3-[2-(tetrahydro-2H- 
pyran-2-yloxy)ethyl]-2,7-diazaspiro[4.5]dec-10-yl]acetamide (184) 
To a suspension of crude 183 (24 g, 41 mmol) and HNMe(OMe)•HCl (6.0 g, 61 mmol) in THF (1.6 L) 
was added 2.0 M solution of isopropylmagnesium chloride in THF (82 mL, 163 mmol) at –20 °C. After 
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stirring for 2 h at ambient temperature, the reaction was quenched by addition of H2O 
and concentrated in vacuo. The residue was extracted with AcOEt and the combined 
organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. 
The crude Weinreb amide 184 was obtained as a colorless solid (25 g, quant) which 
was used to the next reaction without further purification. 
BsN
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O
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CONMe(OMe)
H
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(3R*,5R*,10S*)-2-Benzyl-10-(2-furyl-2-oxyethyl)-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-3-[2-(tetrahydro-2H- 
pyran-2-yloxy)ethyl]-2,7-diazaspiro[4.5]decane (169) 
A solution of n-butyllithium in hexane (1.59 M, 100 mL, 170 mmol) was added to a solution of furan 
(freshly distilled from Na) (12 mL, 170 mmol) in THF (168 mL) at 0 °C. The reaction mixture was warmed 
to room temperature and stirred for further 30 min. This 2-furyllithium solution was added to a solution of 
crude 184 (26 g, 42 mmol) in THF (1.3 L) via a canula. After stirring for 2 h at the 
same temperature, the mixture was quenched by addition of H2O and concentrated in 
vacuo. The residue was extracted with AcOEt and the combined organic layers were 
washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The residue was 
purified by flash column chromatography on silica gel (hexane:AcOEt = 1:1) to afford 
the 2-furylketone 169 as a colorless solid (22 g, 86% in 3 steps). Minor diastereomer could be removed by 
recrystallization from MeOH: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.47-1.88 (m, 9H), 2.01-2.21 (m, 2H), 
2.36-2.42 (m, 1H), 2.46-2.50 (m, 1H), 2.58-2.73 (m, 2H), 3.00 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.32-3.55 (m, 5H), 
3.63-3.82 (m, 3H), 4.10 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.45-4.47 (m, 0.5 H), 4.53 (t, J = 3.6 Hz, 0.5H), 4.81 (d, J = 
15.2 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 1.8, 3.5 Hz, 1H), 7.08 (brd, J = 3.5 Hz, 1H), 7.18-7.31 (m, 5H), 7.52-7.80 (m, 
6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 19.55, 19.62, 25.30, 25.32, 26.66, 26.68, 30.5, 30.6, 31.32, 31.36, 33.6, 
33.8, 36.5, 36.6, 37.9, 42.0, 44.36, 44.40, 46.05, 46.07, 50.3, 52.1, 52.2, 62.5, 62.6, 63.1, 63.4, 98.8, 99.2, 
112.2, 117.0, 117.1, 127.4, 127.6, 127.7, 128.6, 129.2, 132.8, 136.2, 136.36, 136.41, 146.27, 146.29, 152.5, 
174.78, 174.80, 187.47, 187.48; IR (thin film) ν 2946, 1679, 1469, 1170, 1034 cm-1; LRMS (FAB) m/z 621 
(M+H), 537, 479; HRMS (FAB) m/z Calcd for C34H41N2O7S (M+H) 621.2634, Found 621.2624. 
BsN
NBn
O
H
O
O
OTHP
169
 
(3R*,5R*,10S*)-2-Benzyl-10-[(R*)-2-furyl-1-(hydroxymethyl)-2-oxyethyl]-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-3- 
[2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)ethyl]-2,7-diazaspiro[4.5]decane (185) 
To a solution of 169 (9.0 g, 15 mmol) in CH3CN (60 mL) and 37% HCHO aq (60 mL) was added DBU 
(2.2 mL, 15 mmol) at room temperature. After stirring for 4 h at the same temperature, the mixture was 
extracted with AcOEt. The organic layers were washed with 1 N HCl, brine, dried over Na2SO4 and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel 
2) to give the β-hydroxyketone 185 as a colorless solid (8.4 g, 89%, dr = 9.4:1), the 
enone 200 as a colorless solid (840 mg, 9%) and 169 (160 mg, 2%). 
(hexane:AcOEt = 1:
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185: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.33-1.41 (m, 1H), 1.48-1.88 (m, 8H), 2.03-2.18 
(m, 3H), 2.38-2.44 (m, 1H), 2.56 (brt, J = 10.9 Hz, 1H), 2.68-2.72 (m, 1H), 2.96 (d, J = 
11.9 Hz, 0.1H), 3.07 (d, J = 12.1 Hz, 0.9H), 3.27-3.59 (m, 4H), 3.67-3.81 (m, 6H), 
4.20-4.36 (m, 1.9H), 4.44 (brt, J = 4.0 Hz, 0.45H), 4.48-4.53 (m, 0.1H), 4.50 (brt, J = 
 -55-
4.0 Hz, 0.45H), 4.82 (d, J = 15.6 Hz, 0.1H), 6.37 (dd, J = 1.8, 3.6 Hz, 0.1H), 6.46 (dd, J = 1.8, 3.6 Hz, 0.9H), 
7.04-7.06 (m, 1H), 7.22-7.32 (m, 5H), 7.47-7.48 (m, 1H), 7.56-7.66 (m, 3H), 7.77-7.79 (m, 2H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) (major diastereomer) δ 19.55, 19.63, 23.24, 23.25, 25.3, 30.56, 30.61, 33.7, 33.8, 34.1, 
34.4, 38.6, 38.7, 43.4, 45.3, 45.9, 46.3, 51.2, 53.3, 53.5, 60.7, 62.4, 62.6, 63.2, 63.6, 98.7, 99.2, 112.3, 116.7, 
127.2, 127.3, 127.6, 127.8, 127.9, 128.51, 128.52, 129.3, 132.8, 136.4, 137.0, 137.1, 145.8, 152.7, 175.3, 
175.4, 189.2; IR (thin film) ν 3455, 2946, 1681, 1468, 1171, 1034 cm-1; LRMS (FAB) m/z 651 (M+H), 567, 
549, 509; HRMS (FAB) m/z Calcd for C35H43N2O8S (M+H) 651.2740, Found 651.2714. 
200: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.36-1.71 (m, 9H), 1.98 (dd, J = 8.2, 14.1 Hz, 0.5H), 1.99 (dd, J = 8.2, 
14.1 Hz, 0.5H), 2.16-2.17 (m, 1H), 2.52 (d, J = 12.1 Hz, 0.5H), 2.53 (d, J = 12.1 Hz, 
0.5H), 2.55-2.64 (m, 1H), 2.73-2.83 (m, 1H), 2.90 (d, J = 11.9 Hz, 0.5H), 2.91 (d, J = 
11.7 Hz, 0.5H), 3.20-3.45 (m, 3H), 3.59-3.80 (m, 4H), 3.94 (d, J = 14.6 Hz, 0.5H), 3.96 
(d, J = 14.6 Hz, 0.5H), 4.40-4.43 (m, 1H), 4.93 (d, J = 14.6 Hz, 0.5H), 4.95 (d, J = 14.6 
Hz, 0.5H), 5.85 (s, 0.5H), 5.88 (s, 0.5H), 5.96 (s, 0.5H), 5.97 (s, 0.5H), 6.26-6.35 (m, 
2H), 7.30-7.35 (m, 5H), 7.52-7.62 (m, 4H), 7.84-7.86 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 19.4, 19.5, 
25.3, 27.5, 30.4, 30.5, 34.1, 34.3, 36.2, 36.4, 41.3, 41.4, 44.07, 44.14, 45.46, 45.52, 45.8, 51.7, 54.0, 62.3, 
63.3, 63.5, 98.7, 99.1, 111.9, 120.1, 120.2, 127.6, 127.8, 128.58, 128.61, 128.8, 129.0, 129.17, 129.25, 132.7, 
136.69, 136.73, 137.1, 146.4, 146.5, 147.2, 151.0, 151.1, 173.43, 173.46, 183.83, 183.85; IR (thin film) ν 
2945, 2870, 1682, 1643, 1463, 1352, 1170, 1035 cm-1; LRMS (FAB) m/z 633 (M+H), 549, 491; HRMS 
(FAB) m/z Calcd for C35H41N2O7S (M+H) 633.2634, Found 633.2592. 
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(3R*,5R*,10S*)-2-Benzyl-10-[(1R*)-2-(2-furyl)-2-hydroxy-1-(hydroxymethyl)ethyl]-1-oxo-7- 
(phenylsulfonyl)-3-[2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)ethyl]-2,7-diazaspiro[4.5]decane (186) 
To a solution of 185
R*,5R*,10S*)-2-Benzyl-10-[(1R*)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-(tert-butyldimethylsilyloxymethyl)-
e 186 (~13 mmol) and 2,6-lutidine (7.3 mL, 63 mmol) in CH2Cl2 (250 mL) 
 (8.2 g, 13 mmol) in MeOH (130 mL) was added NaBH4 (1.4 g, 38 mmol) at 0 °C. 
After stirring for 30 min at the same temperature, water was added and the mixture was 
concentrated in vacuo. The residue was extracted with AcOEt The combined organic 
layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo to give the 
crude diol 186, which is largely one of the four possible diastereomers, as a colorless 
solid (8.9 g) which was used to the next reaction without further purification. 
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(3
2-(2-furyl)ethyl]-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-3-[2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)ethyl]-2,7- 
diazaspiro[4.5]decane (187) 
To a stirred solution of crud
was added TBSOTf (6.9 mL, 30 mmol) dropwise at –78 °C. The mixture was warmed 
to –50 °C over 2 h with stirring. Water was added and the mixture was warmed to room 
temperature. The mixture was extracted with CH2Cl2 and the combined organic layers 
were washed with CuSO4 aq and brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo to 
give the crude bis(TBS)ether 187 as a colorless amorphous (11 g) which was used to 
the next reaction without further purification. 
OTBS
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(3R*,5R*,10S*)-10-[(R*)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxymethyl)-2-(2-furyl)ethyl]-1-oxo-7- 
9) 
 at –78 °C. 
Af
.1 g, 25 mmol). To this 
 
recrystallization (hex
R*,5R*,10S*)-10-[(R*)-2-(2-Furyl)-1-(hydroxymethyl)ethyl]-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-3-[2- 
F solution (1.0 M in THF, 15 mL, 
15
3
(phenylsulfonyl)-3-[2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)ethyl]-2,7-diazaspiro[4.5]decane (18
To a solution of THF (50 mL) and liq. NH3 (300 mL) was slowly added Li (2.6 g, 380 mmol)
ter stirring for 30 min at the same temperature, tBuOH (3.6 mL, 38 mmol) was added. The crude 187 (~13 
mmol) in THF (200 mL) was added dropwise over 1 h. The mixture was warmed to –40 °C and stirred for 3 
h. After cooled to –78 °C, the reaction was quenched by addition of powdered NH4Cl (~50 g). After the 
disappearance of blue color of the mixture, solvents were removed and the residue was extracted with AcOEt 
(1 L). The combined organic layers were washed with 2 N NaOH aq (100 mL, 2 times) and brine (100 mL), 
dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo to give the crude secondary amine 188 as a colorless 
amorphous (9.3 g) which was used to the next reaction without further purification. 
To a solution of crude 188 in AcOEt-H2O (100+20 mL) was added NaHCO3 (2
mixture was added benzenesulfonyl chloride (1.9 mL, 15 mmol) dropwise at 0 °C. After 
stirring for 2 h at room temperature, the aqueous layer was extracted with AcOEt. The 
combined organic layers were washed with NaHCO3 aq and brine, dried over Na2SO4 
and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography 
on silica gel (hexane:AcOEt = 1:1) to give the NH-lactam 189 as a colorless solid (7.2 g, 
4 steps). The minor diastereomer could be removed by further purification by 
ane-AcOEt): 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ –0.09 (s, 1.8 H), –0.08 (s, 1.2H), 0.84 (s, 
5.4H), 0.85 (s, 3.6H), 1.48-1.83 (m, 11H), 2.09-2.15 (m, 1H), 2.49 (dd, J = 8.0, 15.0 Hz, 0.4H), 2.51 (dd, J = 
8.0, 15.0 Hz, 0.6H), 2.83-2.91 (m, 2H), 2.93-3.10 (m, 2H), 3.26-3.32 (m, 1H), 3.40-3.57 (m, 3H), 3.60-3.66 
(m, 2H), 3.79-3.95 (m, 2H), 4.54-4.55 (m, 1H), 5.98 (dd, J = 0.6, 3.1 Hz, 1H), 6.16 (brs, 0.4H), 6.20 (brs, 
0.6H), 6.23-6.25 (m, 1H), 7.26-7.27 (m, 1H), 7.50-7.60 (m, 3H), 7.79-7.82 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ –5.69, –5.64, –5.62, 18.1, 19.6, 19.9, 22.2, 25.2, 25.8, 29.74, 29.75, 30.5, 30.6, 36.9, 37.0, 39.4, 
39.5, 40.5, 40.8, 41.6, 41.7, 45.08, 45.13, 45.3, 45.5, 50.9, 51.0, 52.4, 52.5, 62.3, 62.4, 62.7, 65.9, 66.1, 99.0, 
99.2, 106.59, 106.61, 110.1, 127.6, 129.0, 132.6, 136.65, 136.70, 140.87, 140.89, 154.5, 177.0; IR (thin film) 
ν 3418, 2953, 2855, 1695, 1353, 1171, 1078 cm-1; LRMS (FAB) m/z 661 (M+H); HRMS (FAB) m/z Calcd 
for C34H53N2O7SSi (M+H) 661.3343, Found 661.3301; Anal. Calcd for C34H52N2O7SSi C: 61.79, H: 7.93, N: 
4.24, Found C: 61.96, H: 7.99, N: 4.21. 
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(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)ethyl]-2,7-diazaspiro[4.5]decane (190) 
To a solution of 189 (3.3 g, 5.0 mmol) in THF (50 mL) was added TBA
 mmol) at 0 °C. After stirring for 12 h at room temperature, water was added and the mixture was 
concentrated in vacuo. The residue was extracted with AcOEt and the combined organic 
layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and silica gel and concentrated in 
vacuo. The crude alcohol 190 was obtained as a colorless solid (3.2 g, 118%) which 
was used to the next reaction without further purification. A small amount was purified 
by flash column chromatography on silica gel (AcOEt:MeOH = 25:1): 1H NMR (400 
-1.81 (m, 11H), 2.07-2.21 (m, 3H), 2.46-2.58 (m, 2H), 2.77-2.88 (m, 2H), 2.94-3.17 (m, MHz, CDCl3) δ 1.5
BsN
NH
H
OTHP
O
190
O
OH
 -57-
2H), 3.42-3.62 (m, 6H), 3.80-3.94 (m, 2H), 4.54-4.58 (m, 1H), 6.01 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.25-6.27 (m, 1H), 
6.36 (brs, 0.6H), 6.43 (brs, 0.4H), 7.27-7.29 (m, 1H), 7.50-7.61 (m, 3H), 7.78-7.81 (m, 2H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 19.5, 19.7, 21.6, 25.1, 29.6, 29.7, 30.4, 37.1, 37.2, 40.06, 40.10, 40.58, 40.63, 42.0, 42.2, 
45.2, 45.3, 45.5, 50.3, 50.4, 53.1, 61.9, 62.3, 62.5, 65.07, 65.12, 98.9, 99.1, 106.7, 110.1, 127.4, 128.8, 132.5, 
136.6, 140.90, 140.93, 153.95, 153.97, 177.9, 178.0; IR (thin film) ν 3409, 2938, 2870, 1682, 1354, 1269, 
1165, 1072, 1034 cm-1; LRMS (EI) m/z 546 (M); HRMS (FAB) m/z Calcd for C28H39N2O7S (M+H) 547.2478, 
Found 547.2471. 
 
(R*)-3-(2-Furyl)-2-[(3R*,5R*,10S*)-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-3-[2-(tetrahydro-2H-pyran-2- 
5 mL) was added Ac2O (12 mL) at room 
 (
4.17-4.21 (m, 1H), 4
*)-3-(2-Furyl)-2-[(3R*,5R*,10S*)-3-(2-hydroxyethyl)-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-2,7- 
H-CH2Cl2 (180+36 mL) was added p-TsOH•H2O (3.3 g, 17 
m
,
yloxy)ethyl]-2,7-diazaspiro[4.5]dec-10-yl]propyl acetate (191) 
To a solution of crude 190 (3.2 g, ~5.0 mmol) in pyridine (2
temperature. After stirring for 12 h at the same temperature, the mixture was diluted 
with AcOEt and washed with 1 N HCl, NaHCO3 aq and brine, dried over Na2SO4 and 
concentrated in vacuo. Recrystallization (hexane-AcOEt) gave the acetate 191 as a 
colorless solid (2.8 g, 95% in 2 steps): 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.50-1.83 (m, 
11H), 1.99 (s, 3H), 2.00-2.11 (m, 2H), 2.34-2.40 (m, 1H), 2.53-2.59 (m, 1H), 2.76-2.81 
m, 1H), 3.07-3.15 (m, 1H), 3.37-3.57 (m, 3H), 3.66-3.73 (m, 1H), 3.82-3.94 (m, 3H), 
.55-4.59 (m, 1H), 6.00 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.13 (brs, 0.6H), 6.18 (brs, 0.4H), 6.25 (dd, J 
= 1.8, 3.1 Hz, 1H), 7.28 (brd, J = 1.8 Hz, 1H), 7.51-7.61 (m, 3H), 7.81-7.83 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 19.5, 19.7, 20.7, 21.9, 25.1, 29.87, 29.91, 30.42, 30.44, 36.0, 37.1, 37.2, 40.6, 40.7, 41.7, 41.8, 44.7, 
45.1, 50.3, 50.5, 52.7, 52.8, 62.3, 62.5, 64.1, 65.4, 65.5, 98.9, 99.1, 107.0, 110.1, 127.5, 128.9, 132.5, 136.5, 
141.1, 153.1, 170.4, 176.7; IR (thin film) ν 2946, 1734, 1697, 1421, 1170 cm-1; LRMS (EI) m/z 588 (M); 
HRMS (FAB) m/z Calcd for C30H41N2O8S (M+H) 589.2584, Found 589.2599; Anal. Calcd for C30H40N2O8S 
C: 61.20, H: 6.84, N: 4.76, Found C: 61.22, H: 6.91, N: 4.72. 
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diazaspiro[4.5]dec-10-yl]propyl acetate (192) 
To a solution of 191 (5.1 g, 8.7 mmol) in iPrO
mol) at room temperature. After stirring for 12 h at the same temperature, NaHCO3 aq was added and the 
mixture was concentrated in vacuo. The residue was extracted with AcOEt and the combined organic layers 
were washed with NaHCO3 aq and brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. Recrystallization 
(AcOEt-MeOH) gave the primary alcohol 192 as a colorless crystal (4.2 g, 96%): mp 
188 °C (hexane-AcOEt); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.43-1.50 (m, 2H), 1.59-1.75 
(m, 3H), 1.97-2.14 (m, 2H), 2.02 (s, 3H), 2.32-2.40 (m, 1H), 2.51-2.67 (m, 4H), 2.80 
(dd, J = 5.1, 15.0 Hz, 1H), 3.34-3.36 (m, 1H), 3.53 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.71-3.79 (m, 
2H), 3.85-3.92 (m, 2H), 4.21 (dd, J = 3.8, 11.4 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.25 
 1H), 6.94 (brs, 1H), 7.28 (dd, J = 0.7, 1.8 Hz, 1H), 7.50-7.61 (m, 3H), 7.79-7.82 (m, 
2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 20.9, 22.0, 30.0, 36.2, 39.8, 40.2, 43.1, 44.6, 45.7, 50.7, 53.6, 60.6, 64.2, 
107.2, 110.3, 127.5, 129.0, 132.6, 136.5, 141.3, 153.1, 170.9, 177.5; IR (thin film) ν 3388, 1735, 1691, 1170, 
(dd, J = 1.8, 3.1 Hz
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896 cm-1; LRMS (EI) m/z 504 (M), 447, 363, 303; HRMS (FAB) m/z Calcd for C25H33N2O7S (M+H) 
505.2008, Found 505.2003; Anal. Calcd for C25H32N2O7S C: 59.51, H: 6.39, N: 5.55, Found C: 59.56, H: 
6.39, N: 5.41. 
 
(R*)-3-(2-Furyl)-2-[(3R*,5R*,10S*)-3-{2-[(methylsulfonyl)oxy]ethyl}-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-2,7- 
2Cl2-pyridine (120+40 mL) was added MsCl (12.5 mL, 161 
m
3
*)-3-(2-Furyl)-2-[(3R*,5R*,10S*)-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-3-vinyl-2,7-diazaspiro[4.5]dec-10- 
PhSeCN (5.4 g, 24 mmol) in DMF (120 mL) was added NaBH4 (1.1 g, 29 mmol) at 
0 
% H2O2 aq (16 mL) at 0 °C and the reaction 
m
2
(d, J = 12.3 Hz, 1H),
diazaspiro[4.5]dec-10-yl]propyl acetate (193) 
To a solution of 192 (4.1 g, 8.0 mmol) in CH
mol) dropwise at 0 °C. After stirring for 4 h at room temperature, water was added to the reaction mixture 
at 0 °C and stirred for 30 min. The mixture was extracted with CH2Cl2, and the combined organic layers were 
washed with 1 N HCl, NaHCO3 aq and brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo to give the crude 
mesylate 193 as a white solid (4.7 g, 102%) which was used to the next reaction 
without further purification: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.35-1.41 (m, 2H), 
1.55-1.61 (m, 1H), 1.88-2.01 (m, 3H), 2.04 (s, 3H), 2.12-2.20 (s, 1H), 2.29-2.36 (m, 
1H), 2.35 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.43 (dt, J = 2.5, 10.9 Hz, 1H), 2.52 (dd, J = 9.3, 15.0 
Hz, 1H), 2.84 (dd, J = 4.6, 15.0 Hz, 1H), 3.16 (s, 3H), 3.54-3.59 (m, 1H), 3.61 (d, J = 
.85 (m, 2H), 4.29 (dd, J = 3.8, 11.4 Hz, 1H), 4.37-4.43 (m, 2H), 6.00 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 
6.26 (dd, J = 1.8, 3.1 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 0.7, 1.8 Hz, 1H), 7.39 (brs, 1H), 7.51-7.62 (m, 3H), 7.76-7.78 (m, 
2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 20.9, 21.8, 30.0, 36.3, 37.1 (2C), 39.2, 43.8, 44.8, 46.1, 48.3, 54.1, 64.2, 
67.5, 107.3, 110.3, 127.5, 129.1, 132.8, 136.2, 141.5, 153.0, 170.9, 178.3; IR (thin film) ν 1737, 1686, 1346, 
1170, 936 cm-1; LRMS (FAB) m/z 583 (M+H); HRMS (FAB) m/z Calcd for C26H35N2O9S2 (M+H) 583.1784, 
Found 583.1770. 
 
12.0 Hz, 1H), 3.79-
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yl]propyl acetate (195) 
To a solution of o-NO2
°C. After stirring for 15 min at the same temperature, crude mesylate 193 (4.7 g, ~8.0 mmol) dissolved in 
DMF (10 mL) was added via a canula at 0 °C and the reaction mixture was warmed to room temperature. 
After stirring for 12 h at room temperature, the reaction was quenched with water and extracted with AcOEt. 
The combined organic layers were washed with water and brine, dried over Na2SO4 and concentrated in 
vacuo to give the crude selenide 194 as a orange amorphous. 
To a solution of crude 194 in THF (80 mL) was added 30
ixture was warmed to room temperature. After stirring for 1.5 h at room temperature, the mixture was 
cooled to 0 °C and quenched with Na2S2O3 aq and extracted with AcOEt. The combined 
organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. 
The residue was purified by flash column chromatography on silica gel (hexane:AcOEt 
= 2:3) to afford the terminal olefin 195 as a colorless solid (2.8 g, 73% in 3 steps): 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.44-1.48 (m, 1H), 1.52 (dd, J = 6.9, 14.0 Hz, 1H), 
.02 (s, 3H), 2.05-2.19 (m, 2H), 2.32-2.40 (m, 1H), 2.54 (dd, J = 8.8, 15.0 Hz, 1H), 2.57 
 2.65-2.71 (m, 1H), 2.82 (dd, J = 4.9, 15.0 Hz, 1H), 3.35-3.39 (m, 1H), 3.55 (dd, J = 0.8, 
OAc
1.57-1.64 (m, 1H), 
BsN
NH
H
O
195
O
 -59-
12.3 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 8.5, 11.5 Hz, 1H), 4.10 (q, J = 7.3 Hz, 1H), 4.29 (dd, J = 3.8, 11.5 Hz, 1H), 5.14 
(d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.23 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 5.74 (ddd, J = 6.9, 10.2, 17.0 Hz, 1H), 5.78 (brs, 1H), 6.00 (d, 
J = 3.1 Hz, 1H), 6.26 (dd, J = 1.8, 3.1 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 0.6, 1.8 Hz, 1H), 7.50-7.61 (m, 3H), 7.81-7.84 
(m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 21.0, 21,8, 30.1, 36.3, 39.9, 42.5, 44.9, 45.5, 53.2, 53.6, 64.4, 107.3, 
110.4, 116.4, 127.7, 129.0, 132.7, 136.9, 139.0, 141.4, 153.1, 170.8, 177.3; IR (thin film) ν 2932, 1778, 1739, 
1369, 1306, 1156 cm-1; LRMS (EI) m/z 486 (M), 345; HRMS (FAB) m/z Calcd for C25H31N2O6S (M+H) 
487.1903, Found 487.1860. 
 
tert-Butyl (3R*,5R*,10S*)-10-[(R*)-2-(acetyloxy)-1-(2-furylmethyl)ethyl]-1-oxo-7-(phenylsulfonyl)-3- 
, 21 mmol), DMAP (170 mg, 1.4 mmol) in THF (70 
m
.
2R*,4a’S*,5’R*,7a’R*,9’R,10a’R*)-5’-(acetoxymethyl)-5-oxy-2’-(phenylsulfonyl)-9’-vinyl- 
’,3’,4’,4a’,5’,6’,7a’,8’,9’,10’-decahydro-1’H,5H-spiro[furan-2,7’-(pyrrolo[2,3-i]isoquinoline)]-8’- 
 °C. 
 at room temperature, the reaction was quenched by addition of water. The mixture was 
ex
vinyl-2,7-diazaspiro[4.5]decane-2-carboxylate (196) 
To a solution of 195 (3.4 g, 7.0 mmol), Et3N (2.9 mL
L) was added Boc2O (3.1 g, 14.0 mmol) at room temperature. After stirring for 6 h at the same temperature, 
the mixture was concentrated in vacuo to give a residue which was extracted with AcOEt. The combined 
organic layers were washed with 1 N HCl, NaHCO3 aq and brine, dried over Na2SO4 and concentrated in 
vacuo. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel (hexane:AcOEt = 1:1) to give 
the N-Boc lactam 196 as a colorless solid (3.9 g, 95%): 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
1.38 (dd, J = 5.2, 14.0 Hz, 1H), 1.44-1.51 (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.59-1.63 (m, 1H), 2.00 
(s, 3H), 2.11 (dd, J = 9.2, 13.7 Hz, 1H), 2.18-2.25 (m, 1H), 2.29-2.33 (m, 1H), 2.49 (dd, 
J = 8.5, 15.0 Hz, 1H), 2.57 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 2.68-2.73 (m, 1H), 2.78 (dd, J = 4.9, 
15.0 Hz, 1H), 3.35-3.38 (m, 1H), 3.63 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.87 (dd, J = 8.2, 11.6 Hz, 
0, 11.6 Hz, 1H), 4.47-4.52 (m, 1H), 5.12 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 
5.79 (ddd, J = 6.3, 10.4, 17.1 Hz, 1H), 6.01 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.26 (dd, J = 1.9, 3.1 Hz, 1H), 7.29-7.30 (m, 
1H), 7.51-7.61 (m, 3H), 7.79-7.81 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 20.9, 21.5, 27.9, 30.1, 35.1, 35.9, 
42.2, 45.3, 46.7, 52.7, 56.5, 64.3, 83.2, 107.5, 110.4, 115.6, 127.8, 129.1, 132.9, 136.6, 138.8, 141.5, 149.7, 
152.8, 170.6, 173.8; IR (thin film) ν 2932, 1778, 1739, 1305, 1156 cm-1; LRMS (EI) m/z 586 (M), 486, 345, 
285; HRMS (FAB) m/z Calcd for C30H39N2O8S (M+H) 587.2427, Found 587.2397. 
 
tert-Butyl (
1H), 4.16 (dd, J = 4
BsN
N
H
O
Boc
196
O
OAc
2
carboxylate (202) 
To a solution of 196 (2.0 g, 3.4 mmol) in THF (34 mL) was added LiBH4 (225 mg, 10 mmol) at 0
After stirring for 2 h
tracted with AcOEt, washed with water, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The crude was 
dissolved in pyridine (17 mL) and added Ac2O (8 mL) at room temperature. After stirring for 6 h at room 
temperature, the mixture was diluted with AcOEt and washed with 1 N HCl aq and NaHCO3 aq, dried over 
Na2SO4 and concentrated in vacuo. The crude hemiaminal 201 was dissolved in acetone-H2O (51+17 mL) 
and added p-TsOH•H2O (646 mg, 3.4 mmol) at room temperature. After stirring for 48 h at room temperature, 
the mixture was diluted with AcOEt and washed with NaHCO3 aq, dried over Na2SO4 and concentrated in 
vacuo. The crude lactol was dissolved in DMSO (17 mL) and added IBX (2.85 g, 10 mmol). After stirring 
 -60-
for 6 h at 50 °C, the reaction was quenched by addition of NaHCO3 aq and Na2S2O3 aq. The mixture was 
extracted with AcOEt and the combined organic layers were washed with NaHCO3 aq and water, dried over 
ated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel 
(hexane:AcOEt = 1:1) to afford the spiro-lactone 202 as a colorless foam (1.98 g, 82 % 
in 4 steps): 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.35 (s, 9H), 1.51 (dd, J = 9.3, 15.4 Hz, 1H), 
1.74-1.78 (m, 1H), 1.84-1.92 (m, 2H), 2.00 (s, 3H), 2.15-2.24 (m, 3H), 2.33-2.40 (m, 
2H), 2.47 (dd, J = 2.4, 12.9 Hz, 1H), 3.62-3.65 (m, 2H), 3.65 (s, 1H), 3.86 (dd
Na2SO4 and concentr
(phenylsulfonyl)-9’-vinyl- 
odecahydro-1’H,5H-spiro[furan-2,7’-(pyrrolo[2,3-i]isoquinoline)]-8’-carboxylate (203) 
4 
(150 mL) and 
fil
 
5
-2’-(phenylsulfonyl)-9’-vinyl- 
odecahydro-1’H,5H-spiro[furan-2,7’-(pyrrolo[2,3-i]isoquinoline)]-8’-carboxylate (204) 
 
 The combined 
or
, J = 5.9, 
11.2 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 4.4, 11.2 Hz, 1H), 4.25 (brt, J = 8.5 Hz, 1H), 5.02-5.07 (m, 
2H), 5.76-5.83 (m, 1H), 5.84 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.55-7.78 (m, 5H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 20.7, 22.9, 28.0, 29.3, 34.7, 37.0, 41.5, 42.0, 44.0, 50.2, 60.8, 64.8, 65.3, 80.6, 90.6, 115.1, 
118.1, 127.5, 129.2, 132.9, 135.9, 140.4, 154.8, 159.6, 170.7, 172.1; IR (thin film) ν 2930, 2852, 1755, 1681, 
1446, 1383, 1237, 1166, 1092, 933 cm-1; LRMS (EI) m/z 586 (M), 486; HRMS (FAB) m/z Calcd for 
C30H39N2O8S (M+H) 587.2427, Found 587.2392. 
 
tert-Butyl (2S*,4a’S*,5’R*,7a’R*,9’R,10a’R*)-5’-(acetoxymethyl)-5-oxy-2’-
BsN
H
N
O
O
OAc
Boc
202
d
To a solution of 202 (1.4 g, 2.4 mmol) and NiCl2 (9.2 mg, 71 µmol) in MeOH (12 mL) was added NaBH
(179 mg, 4.7 mmol) at 0 °C. After stirring for 1 min, the mixture was diluted with AcOEt 
tered through a pad of Celite® and eluted with AcOEt. The combined filtrates were concentrated in vacuo 
to afford the hydrogenated lactone 203 as a colorless foam. The crude product was 
purified by recrystallization (hexane-AcOEt) to give a colorless solid (1.23 g, 90%): mp 
201 °C (dec., hexane-AcOEt); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.44 (s, 9H), 1.70-1.86 
(m, 5H), 1.93 (dd, J = 7.5, 14.5 Hz, 1H), 1.98-2.03 (m, 1H), 2.01 (s, 3H), 2.19-2.23 (m, 
1H), 2.28-2.32 (m, 1H), 2.40-2.44 (m, 4H), 2.95-3.01 (m, 1H), 3.53-3.58 (m, 2H), 3.69 
= 5.3, 11.3 Hz, 1H), 3.96 (dd, J = 4.3, 11.3 Hz, 1H), 4.22 (dt, J = 1.8, 9.6 Hz, 1H), 
.84 (dt, J = 16.8, 9.3 Hz, 1H), 7.56-7.65 (m, 3H), 7.76-7.77 (m, 2H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 20.8, 23.0, 28.2, 28.3, 29.6, 30.0, 32.6, 37.0, 39.5, 42.2, 44.3, 50.0, 61.5, 65.0, 67.5, 81.1, 
88.8, 115.0, 127.6, 129.2, 132.9, 136.1, 141.0, 155.8, 170.9, 176.8; IR (thin film) ν 2960, 1771, 1736, 1684, 
1446, 1364, 1168, 919 cm-1; LRMS (FAB) m/z 589 (M+H), 533, 489; Anal. Calcd for C30H40N2O8S C: 61.20, 
H: 6.85, N: 4.76, Found C: 61.40, H: 6.87, N: 4.73. 
 
tert-Butyl (2S*,4a’S*,5’R*,7a’R*,9’R,10a’R*)-5’-(hydroxymethyl)-5-oxy
H
OAc
(s, 1H), 3.86 (dd, J
5.04-5.07 (m, 2H), 
BsN
N
Boc
O
203
O
d
To a solution of 203 (61 mg, 0.10 mmol) in MeOH (1 mL) was added K2CO3 (43 mg, 0.31 mmol) at room
temperature. After stirring for 40 min, the mixture was added water and extracted with AcOEt.
ganic layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo to afford the alcohol 
204 as a colorless solid. The crude product was purified by recrystallization (hexane-AcOEt) to give a 
colorless cube (60 mg, quant): mp 215 °C (dec., hexane-AcOEt); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.30 (t, J = 
4.6 Hz, 1H), 1.44 (s, 9H), 1.70-2.01 (m, 7H), 2.23-2.33 (m, 2H), 2.40-2.44 (m, 4H), 2.98 (dt, J = 13.0, 6.4 Hz, 
 -61-
1H), 3.43-3.59 (m, 4H), 3.69 (s, 1H), 4.22 (dt, J = 2.4, 10.0 Hz, 1H), 5.03-5.07 (m, 2H), 
5.85 (dt, J = 17.0, 9.3 Hz, 1H), 7.55-7.65 (m, 3H), 7.75-7.77 (m, 2H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 23.2, 28.2, 28.4, 32.5, 32.7, 37.2, 39.4, 42.3, 42.4, 44.4, 50.2, 61.5, 64.0, 
67.6, 81.0, 89.1, 114.9, 127.6, 129.2, 132.9, 136.1, 141.1, 155.8, 177.0; IR (thin film) ν 
2930, 1770, 1684, 1378, 1167 cm-1; LRMS (FAB) m/z 547 (M+H), 491, 447; Anal. Calcd 
for C28H38N2O7S C: 61.52, H: 7.01, N: 5.12, Found C: 61.71, H: 7.06, N: 5.08. 
 
(2S*,4a’S*,5’R*,7a’R*,9’R,10a’R*)-5’-(Acetoxymethyl)-8’-(hex-5-enoyl)-5-oxy-2’-(phenylsulfonyl)-9’- 
BsN
H
N
Boc
O
O
204
OH
vinyl-dodecahydro-1’H,5H-spiro[furan-2,7’-(pyrrolo[2,3-i]isoquinoline)] (205) 
 
d in vacuo to afford the 
re
,
2-(phenylsulfonyl)- 
,3,3’,4,4’,4a,5,6,7a,8,9,10,11,12,14a,15-hexadecahydro-1H,5’H- 
ethyl acetate (206) 
 bubbling of argon 
 for 3 h. After 
To a solution of 203 (1.2 g, 2.0 mmol) in CH2Cl2 (20 mL) was added TFA (10 mL) at 0 °C. After stirring
for 1 h at room temperature, the mixture was diluted with CH2Cl2 and concentrate
sidue which was extracted with AcOEt and washed with NaHCO3 aq. Organic layer was concentrated in 
vacuo to afford the secondary amine as a colorless foam. The crude product was dissolved in CH2Cl2 (20 
mL) and added Et3N (0.82 mL, 5.9 mmol) and DMAP (24 mg, 0.20 mmol). After cooled to –30 °C, 
5-hexenoyl chloride (520 mg, 4.0 mmol) was added over 3 h using syringe pump. After stirring for further 1 
h, the reaction was quenched by addition of NaHCO3 aq and extracted with CH2Cl2. 
The combined organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography on 
silica gel (hexane:AcOEt = 1:1 to 2:3) to afford the diene 205 as a colorless foam (1.2 
g, 97%): 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.65-1.88 (m, 7H), 1.96-2.09 (m, 4H), 2.01 (s, 
3H), 2.16-2.28 (m, 3H), 2.33-2.55 (m, 5H), 2.93 (ddd, J = 3.4, 10.0, 13.4 Hz, 1H), 3.47 
 3.58-3.63 (m, 1H), 3.86 (dd, J = 5.5, 11.4 Hz, 1H), 3.96 (dd, J = 4.3, 11.4 Hz, 1H), 4.13 
3.3, 9.0 Hz, 1H), 4.97-5.05 (m, 2H), 5.17 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 
5.77 (ddt, J = 10.0, 16.8, 6.8 Hz, 1H), 5.95 (dt, J = 16.8, 10.0 Hz, 1H), 7.54-7.75 (m, 5H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 20.7, 22.9, 24.4, 28.4, 29.9, 32.6, 33.2, 36.0, 37.0, 39.8, 42.3, 42.9, 43.7, 49.9, 62.0, 64.8, 
66.6, 89.1, 115.3, 116.3, 127.5, 129.2, 133.0, 135.9, 137.7, 141.1, 170.8, 175.9, 176.6; IR (thin film) ν 2950, 
1771, 1737, 1639, 1396, 1168, 917 cm-1; LRMS (FAB) m/z 585 (M+H), 489; HRMS (FAB) m/z Calcd for 
C31H41N2O7S (M+H) 585.2634, Found 585.2605. 
 
{(4aS*,5R*,7S*,7aR*,14aR*,15aR*)-5’,9-Dioxo-
OAc
(d, J = 12.6 Hz, 1H)
(s, 1H), 4.41 (dt, J = 
BsN
O
N O
205
H
O
2
spiro[azocino[1’,2’:5,1]pyrrolo[2,3-i]isoquinoline-7,2’-furan]-5-yl}m
Diene 205 (500 mg, 0.86 mmol) was dissolved in CH2Cl2 (860 mL) and degassed by
gas for 30 min. Ru catalyst 177 (73 mg, 0.086 mmol) was added and heated under reflux
cooled to room temperature, the mixture was concentrated in vacuo to give the residue 
which was purified by flash column chromatography on silica gel (AcOEt) to afford the 
azocine 206 as a colorless foam (460 mg, 96%): mp 192-194 °C (dec., MeOH); 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.61-1.88 (m, 6H), 1.96-2.04 (m, 3H), 2.02 (s, 3H), 
2.10-2.49 (m, 9H), 2.73 (dt, J = 5.8, 12.2 Hz, 1H), 3.14 (ddd, J = 3.4, 10.5, 13.1 Hz, 
H
OAc
BsN
O
N O
206
O
 -62-
1H), 3.40 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.49-3.54 (m, 1H), 3.89 (dd, J = 5.2, 11.3 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 4.0, 11.3 Hz, 
1H), 4.10 (s, 1H), 4.60-4.65 (m, 1H), 5.53 (ddd, J = 1.2, 3.7, 12.4 Hz, 1H), 5.68 (ddt, J = 1.7, 12.4, 8.3 Hz, 
1H), 7.53-7.67 (m, 5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 20.7, 23.4, 23.7, 24.1, 28.4, 30.6, 32.3, 33.2, 36.4, 
39.3, 41.8, 42.6, 43.3, 49.9, 59.5, 65.1, 67.0, 89.0, 124.0, 127.4, 129.1, 132.9, 133.4, 135.7, 170.7, 175.4, 
176.7; IR (thin film) ν 2946, 1770, 1738, 1637, 1460, 1398, 1336, 1240, 1167 cm-1; LRMS (FAB) m/z 557 
(M+H); Anal. Calcd for C29H36N2O7S C: 62.57, H: 6.52, N: 5.03, Found C: 62.53, H: 6.49, N: 5.01. 
 
{(4aS*,5R*,7S*,7aR*,14aR*,15aR*)-5’,9-Dioxo-2-(phenylsulfonyl)- 
,3,3’,4,4’,4a,5,6,7a,8,9,10,11,12,14a,15-hexadecahydro-1H,5’H- 
ethanol (207) 
L) was added KCN (54 mg, 0.83 
 to afford the residue 
H
(1
-(phenylsulfonyl)- 
2,3,3’,4,4’,4a,5,6,7a,8,9,10,11,12,14a,15-hexadecahydro-1H,5’H- 
baldehyde (208) 
as added Dess-Martin periodinane (500 
ched by addition of 
N
8
134.0, 135.7, 174.7, 
2
spiro[azocino[1’,2’:5,1]pyrrolo[2,3-i]isoquinoline-7,2’-furan]-5-yl}m
To a solution of 206 (460 mg, 0.83 mmol) in MeOH-CH2Cl2 (8+1.6 m
mmol) and stirred for 24 h at room temperature. The mixture was concentrated in vacuo
which was extracted with CH2Cl2. The organic layers were washed with brine, dried 
over Na2SO4 and concentrated in vacuo to give the residue which was purified by flash 
column chromatography on silica gel (AcOEt:MeOH = 15:1) to give the primary 
alcohol 207 as a colorless solid (414 mg, 97%): 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.38 
(brs, 1H), 1.62-2.03 (m, 9H), 2.10-2.47 (m, 9H), 2.73 (dt, J = 5.7, 12.2 Hz, 1H), 3.13 
(ddd, J = 3.6, 9.7, 13.4 Hz, 1H), 3.37 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.49-3.60 (m, 3H), 4.10 (s, 
), 5.53 (ddd, J = 1.1, 3.5, 12.2 Hz, 1H), 5.66 (ddt, J = 1.7, 12.2, 8.0 Hz, 1H), 7.52-7.67 
00 MHz, CDCl3) δ 23.4, 24.0, 24.2, 28.6, 32.4, 33.4 (2C), 36.6, 39.2, 42.0, 42.9, 43.5, 
50.1, 59.6, 63.9, 67.1, 89.4, 124.0, 127.5, 129.2, 132.9, 133.5, 135.8, 175.5, 177.0; IR (thin film) ν 3446, 
2932, 1771, 1635, 1458, 1335, 1168 cm-1; LRMS (FAB) m/z 515 (M+H); HRMS (FAB) m/z Calcd for 
C27H35N2O6S (M+H) 515.2216, Found 515.2191. 
 
(4aS*,5R*,7S*,7aR*,14aR*,15aR*)-5’,9-Dioxo-2
H
OH
1H), 4.60-4.63 (m, 1
(m, 5H); 13C NMR 
BsN
O
N O
207
spiro[azocino[1’,2’:5,1]pyrrolo[2,3-i]isoquinoline-7,2’-furan]-5-car
To a solution of 207 (300 mg, 0.58 mmol) in CH2Cl2 (12 mL) w
mg, 1.2 mmol) at 0 °C and stirred for 4 h at the same temperature. The reaction was quen
aHCO3 aq and Na2S2O3 aq. The mixture was extracted with AcOEt and the combined organic layers were 
washed with NaHCO3 aq and water, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The 
residue was purified by flash column chromatography on silica gel (AcOEt) to afford 
the aldehyde 208 as a colorless solid (243 mg, 81%): 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
1.52-1.72 (m, 3H), 1.80-2.21 (m, 7H), 2.29-2.67 (m, 9H), 3.27 (ddd, J = 4.6, 10.0, 13.4 
Hz, 1H), 3.43-3.48 (m, 2H), 4.42-4.46 (m, 1H), 4.62 (s, 1H), 5.40 (ddd, J = 1.7, 3.2, 
.69 (m, 1H), 7.52-7.66 (m, 5H), 9.68 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 23.1, 24.3, 
, 33.3, 33.8, 41.8, 43.1, 45.5, 49.1, 53.2, 58.8, 63.6, 87.6, 124.3, 127.4, 129.1, 132.9, 
176.3, 202.0; IR (thin film) ν 2948, 1767, 1721, 1633, 1461, 1407, 1346, 1166 cm-1; 
LRMS (FAB) m/z 513 (M+H); HRMS (FAB) m/z Calcd for C27H33N2O6S (M+H) 513.2059, Found 513.2045. 
H
CHO
12.4 Hz, 1H), 5.61-5
28.3, 28.4, 32.3, 32.
O
N O
208
OBsN
O
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(4aR*,7S*,7aR*,14aR*,15aR*)-5’,9-Dioxo-2-(phenylsulfonyl)-2,3,3’,4,4’,4a,7a,8,9,10,11,12,14a,15- 
tetradecahydro-1H,5’H-spiro[azocino[1’,2’:5,1]pyrrolo[2,3-i]isoquinoline-7,2’-furan]-5-carbaldehyde 
(209) 
To a solution of 208 (140 mg, 0.27 mmol) in DMF (3 mL) was added Et3N (0.23 mL, 1.6 mmol) and 
 
 was diluted with AcOEt, washed with water, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo to give 
th
Et. The combined filtrates were concentrated in vacuo to give the residue which was 
pu
1
2
 1
(M+H); HRMS (FAB
olo[2,3-i]isoquinoline-7,2’-furan] (166) 
To a solution of 209 (67 mg, 0.13 mmol) and HC(OMe)3 (1 mL) in MeOH (2 mL) was added 
e temperature, the 
e combined organic layers were dried over 
esidue which was purified by flash 
1
1
.
129.0, 129.1, 132.8, 
TMSCl (0.17 mL, 1.4 mmol) at room temperature. After stirring for 24 h at the same temperature, the
mixture
e crude silyl enol ether as colorless solid (141 mg, 89%) which was used to the next reaction without 
further purification. 
To a solution of crude silyl enol ether in CH3CN (5 mL) was added Pd(OAc)2 (91 mg, 0.41 mmol) at room 
temperature. After stirring for 5 h at the same temperature, the mixture was filtered through a pad of Celite® 
and eluted with AcO
rified by flash column chromatography on silica gel (CH2Cl2:AcOEt = 1:2) to afford the unsaturated 
aldehyde 209 as a colorless solid (78 mg, 57%): 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.14 
(dq, J = 4.5, 13.1 Hz, 1H), 1.34 (brd, J = 13.1 Hz, 1H), 1.70-1.78 (m, 1H), 1.89-1.95 (m, 
1H), 1.99 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 2.01-2.19 (m, 3H), 2.24-2.36 (m, 3H), 2.48 (dd, J = 4.4, 
12.5 Hz, 1H), 2.55-2.80 (m, 3H), 3.03-3.15 (m, 2H), 3.81-3.87 (m, 1H), 4.12 (dd, J = 
1.9, 10.5 Hz, 1H), 4.52-4.56 (m, 1H), 4.86 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 5.40 (dt, J = 12.1, 2.2 Hz, 
H), 6.55 (s, 1H), 7.54-7.69 (m, 5H), 9.16 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 22.7, 
, 33.3, 36.0, 39.2, 42.8, 46.0, 53.2, 58.7, 66.8, 79.9, 126.6, 127.5, 129.2, 133.0, 133.9, 
75.3, 176.5, 191.8; IR (thin film) ν 1782, 1685, 1629, 1165 cm-1; LRMS (FAB) m/z 511 
) m/z Calcd for C27H31N2O6S (M+H) 511.1903, Found 511.1904. 
 
(4aR*,7S*,7aR*,14aR*,15aR*)-5-(Dimethoxymethyl)-5’,9-dioxo-2-(phenylsulfonyl)- 
2,3,3’,4,4’,4a,7a,8,9,10,11,12,14a,15-tetradecahydro-1H,5’H- 
spiro[azocino[1’,2’:5,1]pyrr
BsN
H
O
CHO
1H), 5.72-5-80 (m, 
25.5, 27.7, 30.7, 32.
135.9, 140.2, 148.7,
O
209
O
N
p-TsOH•H2O (7.4 mg, 0.039 mmol) at room temperature. After stirring for 1 h at the sam
mixture was added NaHCO3 aq and extracted with AcOEt. Th
Na2SO4 and concentrated in vacuo to give the rH
CH(OMe)2
chromatography on silica gel (CH2Cl2:AcOEt = 1:2) to afford the dimethylacetal 166 
as a colorless solid (68 mg, 93%): 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.23 (dq, J = 4.1, 12.3 
Hz, 1H), 1.31 (brd, J = 13.2 Hz, 1H), 1.68-1.76 (m, 1H), 1.93 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 
2.00-2.34 (m, 8H), 2.53 (ddd, J = 7.1, 10.8, 17.9 Hz, 1H), 2.68 (dt, J = 6.5, 12.3 Hz, 
H), 2.91-3.09 (m, 2H), 3.26 (s, 3H), 3.30 (s, 3H), 3.78-3.82 (m, 1H), 4.08 (dd, J = 2.0, 
, J = 0.7 Hz, 1H), 4.51-4.55 (m, 1H), 4.79 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 5.40 (dt, J = 12.3, 2.2 Hz, 
H), 5.72 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.52-7.69 (m, 5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 22.7, 
2, 36.0, 36.7, 39.1, 43.2, 46.2, 53.3, 53.5, 54.7, 58.9, 66.1, 80.6, 105.1, 126.3, 127.6, 
134.1, 135.8, 136.2, 175.2, 177.1; IR (thin film) ν 2927, 1773, 1638, 1463, 1340, 1168 
cm-1; LRMS (EI) m/z 556 (M), 525, 423.; HRMS (FAB) m/z Calcd for C29H37N2O7S (M+H) 557.2321, Found 
BsN O
O
N O
1H), 2.70-2.80 (m, 
12.3 Hz, 1H), 4.51 (d
1H), 5.69-5.77 (m, 
25.5, 28.1, 31.4, 32
166
 -64-
557.2338. 
 
(4aR*,7S*,7aR*,14aR*,15aR*)-7-(But-3-en-1-yl)-5-(dimethoxymethyl)-7-hydroxy-9-oxo-2- 
(phenylsulfonyl)-1,2,3,4,4a,7,7a,8,9,10,11,12,14a,15-tetradecahydroazocino[1’,2’:5,1]pyrrolo 
[2,3-i]isoquinoline (212) 
To a solution of 166 (65 mg, 0.12 mmol) in CH2Cl2 (2 mL) was added a DIBAH solution (1.0 M in 
erature. The 
ntinued at 
n was warmed to room temperature and added a saturated solution of 
R
.0
)
( S
 
of sodium metal 
60 mg, 20 mmol) and naphthalene (2.6 g, 20 mmol) in dry DME (50 mL) at room temperature for 6 h. This 
in 
ad
toluene, 0.22 mL, 0.22 mmol) dropwise at –78 °C and stirred for 30 min at the same temp
mixture was added a 1 M solution of iPrOH in CH2Cl2 (0.5 mL, 0.5 mmol) and stirring was co
–78 °C for 10 min. The solutio
ochelle’s salt (2 mL). The mixture was stirred vigorously for 1 h. Water was added and the mixture was 
extracted with CH2Cl2. The combined organic layers were dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo to 
give the crude lactol 211 as a colorless solid which was used to the next reaction without further purification. 
This lactol was dissolved in THF (3 mL) and added dropwise at 0 °C to a stirred solution of methylene 
triphenylphosphorane, which was prepared by stirring a mixture of methyl triphenylphosphonium bromide 
(420 mg, 1.2 mmol) and KHMDS (0.5 M solution in toluene, 2.3 mL, 1.2 mmol) in THF (3 mL) at room 
temperature for 1 h. The mixture was warmed to room temperature and stirred for 12 h. Water was added and 
the mixture was extracted with AcOEt. The combined organic layers were dried over Na2SO4 and 
concentrated in vacuo to give the residue which was purified by flash column chromatography on silica gel 
(hexane:acetone = 2:1) to afford the terminal olefin 212 as a colorless solid (55 mg, 85% in 2 steps): 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.27 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 1.44 (dq, J = 4.6, 12.4 Hz, 1H), 
1.72-1.80 (m, 2H), 1.90 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 1.99-2.42 (m, 9H), 2.51-2.59 (m, 1H), 
2.67-2.79 (m, 3H), 3.28 (s, 3H), 3.31 (s, 3H), 3.75-3.79 (m, 1H), 4.07 (dd, J = 1.5, 12.2 
Hz, 1H), 4.45-4.48 (m, 3H), 4.95 (dd, J = 0.7, 10.2 Hz, 1H), 5.04 (dd, J = 1.5, 17.0 Hz, 
1H), 5.40 (brd, J = 12.2 Hz, 1H), 5.70-5.88 (m, 2H), 5.78 (s, 1H), 7.51-7.68 (m, 5H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 22.6, 25.7, 28.4, 30.1, 32.9, 36.2, 40.1, 43.7, 45.8, 46.2, 
, 68.6, 71.4, 107.1, 114.5, 126.3, 127.5, 129.0, 131.7, 132.7, 134.7, 134.8, 136.0, 138.6, 
 ν 3388, 2945, 2834, 1620, 1464, 1340, 1164, 1070, 977 cm-1; LRMS (FAB) m/z 557 
 (FAB) m/z Calcd for C30H40N2O6S (M+H) 557.2685, Found 557.2639. 
(4aR*,7S*,7aR*,14aR*,15aR*)-7-(But-3-en-1-yl)-5-(dimethoxymethyl)-2-(hex-5-enoyl)-7-hydroxy-9- 
oxo-1,2,3,4,4a,7,7a,8,9,10,11,12,14a,15-tetradecahydroazocino[1’,2’:5,1]pyrrolo[2,3-i]isoquinoline (165) 
A 0.4 M solution of sodium naphthalenide in DME was prepared by stirring a mixture 
BsN
N O
CH(OMe)2
OH
54.0, 54.2, 54.8, 59
176.9; IR (thin film
M+H), 507; HRM
212
H
(4
naphthalenide solution (0.69 mL, 0.28 mmol) was added dropwise to a solution of 212 (51 mg, 92 µmol) 
DME (2.5 mL) at –65 °C and stirred for 30 min at the same temperature. The reaction was quenched by 
dition of 2 N NaOH aq and extracted with AcOEt. The combined organic layers were dried over Na2SO4 
and concentrated in vacuo to give the crude amine which was used to the next reaction without further 
purification. 
This amine and Et3N (51 µL, 370 µmol) was dissolved in CH2Cl2 (2 mL) and added dropwise a solution of 
 -65-
5-hexenoyl chloride (24 mg, 180 µmol) in CH2Cl2 (1 mL) at 0 °C. After stirring for 1 h at room temperature, 
the mixture was added 2 N NaOH aq at 0 °C and stirred vigorously for 30 min at room temperature. The 
mixture was extracted with AcOEt and the combined organic layers were dried over Na2SO4 and 
 
9
)
perature, the 
ixture was filtered through a pad of silica gel and eluted with AcOEt. The combined filtrates were 
ated in vacuo to afford the crude 214. This crude was dissolved in AcOEt (2 
io
 
5
1 3
ure was 
warmed to room temperature and stirred for further 1 h. The mixture was cooled to –30 °C and added a 
concentrated in vacuo to give the residue which was purified by flash column 
chromatography on silica gel (hexane:AcOEt = 1:3) to afford the diene 165 as a 
colorless solid (40 mg, 85% in 2 steps): 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.17-1.36 (m, 
1H), 1.41 (d, J = 12.9 Hz, 0.7H), 1.43 (d, J = 12.7 Hz, 0.3H), 1.60-1.80 (m, 4H), 
1.98-2.14 (m, 6H), 2.23-2.52 (m, 9H), 2.71-2.81 (m, 2H), 2.93-3.02 (m, 1H), 3.32 (s, 
3.37 (s, 3H), 3.82 (brd, J = 13.4 Hz, 0.7H), 4.05-4.07 (m, 1H), 4.21 (s, 0.3H), 
 (brd, J = 13.7 Hz, 0.3H), 4.91-5.06 (m, 4.7H), 5.39 (brd, J = 12.2 Hz, 0.7H), 5.45 
, 5.64-5.85 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 22.4, 23.5, 24.2, 24.6, 25.6, 25.8, 
28.4, 30.2, 31.4, 32.7, 32.8, 33.0, 46.1, 46.3, 49.9, 54.1, 54.2, 54.9, 59.0, 59.2, 68.7, 71.4, 71.5, 107.1, 107.6, 
114.4, 114.8, 115.0, 115.3, 125.3, 126.9, 131.3, 131.9, 134.2, 135.1, 135.2, 135.7, 137.9, 138.1, 138.4, 138.7, 
171.6, 171.7, 177.1; IR (thin film) ν 3435, 2940, 2862, 1636, 1464, 1072, 914 cm-1; LRMS (FAB) m/z 513 
(M+H), 481, 463; HRMS (FAB) m/z Calcd for C30H45N2O5 (M+H) 513.3328, Found 513.3312. 
 
20,28-Dioxoircinal A (215) 
A solution of 165 (35 mg, 68 µmol) in degassed (three freeze-thaw cycles) CH2Cl2 (68 mL) containing Ru 
catalyst 213 (11 mg, 140 µmol) was heated under reflux for 24 h. After cooled to room tem
N OH
N
H
CH(OMe)2
O
0.9H), 3.33 (s, 2.1H),
4.45-4.50 (m, 2H), 4.6
(brd, J = 12.4 Hz, 0.3H
O
165
m
concentrH CHO
mL) and added 1 N HCl (1 mL) at room temperature. After stirring for 5 min, the 
mixture was neutralized by addition of NaHCO3 aq and extracted with AcOEt. The 
combined organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated 
in vaduo. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel 
xoircinal A 215 as a colorless solid (25 mg, 84% in 2 steps): 1H NMR (400 MHz, 
(m, 2H), 1.48-1.61 (m, 1H), 1.51 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 1.70-1.79 (m, 1H), 1.84-2.02 (m, 
H), 2.30 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 2.61-2.82 (m, 4H), 2.85-2.95 (m, 1H), 3.13 (dt, J = 3.6, 
.37 (m, 1H), 3.82 (brdd, J = 5.5, 13.9 Hz, 1H), 4.51 (brd, J = 11.0 Hz, 1H), 4.58 (s, 1H), 
4.61 (s, 1H), 5.17 (dd, J = 1.8, 13.7 Hz, 1H), 5.36-5.44 (m, 2H), 5.56 (dt, J = 5.3, 10.2 Hz, 1H), 5.73-5.81 (m, 
1H), 6.74 (s, 1H), 9.49 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, C6D6) δ 21.1, 22.8, 25.1, 25.9, 26.3, 29.1, 31.7, 33.0, 
34.5, 41.9, 44.6, 45.0, 45.4, 50.3, 58.7, 67.1, 74.1, 127.3, 130.3, 130.8, 134.4, 140.0, 156.9, 170.2, 178.0, 
192.0; IR (thin film) ν 3343, 3008, 2954, 2866, 2815, 2722, 1682, 1632, 1468, 1235, 1101; LRMS (FAB) 
m/z 439 (M+H); HRMS (FAB) m/z Calcd for C26H34N2O4 (M+H) 439.2597, Found 439.2591. 
 
Ircinol A (216)  
To a solution of 215 (3.7 mg, 8.3 µmol) in CH2Cl2 (1 mL) was added a DIBAH solution (1.0 M in toluene, 
0.16 mL, 0.16 mmol) dropwise at –78 °C and stirred for 30 min at the same temperature. The mixt
N
OH
N
(AcOEt) to give d
CDCl3) δ 1.20-1.30
5H), 2.08-2.34 (m, 
3.7 Hz, 1H), 3.26-
215
O
O
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saturated solution of Rochelle’s salt (2 mL). The mixture was stirred vigorously for 1 h. 
W
 
 CH2Cl2 (2 mL) was added Dess-Martin periodinane (6.6 mg, 16 
mmol) at 0 °C and stirred for 1 h at room temperature. The mixture was cooled to 0 °C and 
added NaHCO3 aq and Na2S2O3 aq. The mixture was extracted with CH2Cl2. The 
combined organic layers were dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo to give the 
residue which was purified by flash column chromatography on silica gel 
 
H
OH
ater was added and the mixture was extracted with CH2Cl2. The combined organic layers 
were dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo to give the crude ircinol A (216) as a 
colorless film (3.2 mg, not pure). Spectral data were identical to the published data2a, 5, 6). 
 
 
Ircinal A (2)  
To a solution of crude 216 (3.2 mg) in
N
OH
N
Ircinol A (216)
H
CHO
OH
N
N
Ircinal A (2)
(hexane:AcOEt:Et3N = 80:20:0.1) to afford ircinal A (2) as a colorless film (1.7 mg, 50% 
in 2 steps). Spectral data were identical to the published data2a, 5, 6). 
 -67-
NMR spectra of 20,28-dioxoircinal A (215) 
 
     1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
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     13C NMR (C6D6, 100 MHz) 
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